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Uber die Extraktivstoffe des Fischfleisches. 
Von 
U. Suzuki, Professor der Agrikulturchemie an der Universitat zu Tokio 
und 
K. Joshimura, Professor der Agrikulturchemie an der Landwirtschaft- 
lichen Hochschule zu Morioka 
unter Mitwirkung von M,. Jamakawa und Y. Irie. 





(Der Redaktion zugegangen am 7, August 1909.) 








Unsere Kenntnis tiber die Extraktivstoffe der tierischen 
Muskeln ist in letzter Zeit durch Untersuchungen von Gu- 
lewitsch, Krimberg,'!) Kutscher?) Ackermann®) Micko‘*) 
u. a. bedeutend erweitert worden. Diese Autoren beschiiftigten 
sich hauptsaéchlich mit dem Liebigschen Fleischextrakt und 
haben aufer den altbekannten Stoffen: Xanthin, Hypoxanthin, 
Kreatin, Kreatinin, Taurin, Guanin, Adenin usw. das Vorhanden- 
sein von Carnosin, Carnin, Carnitin, Oblitin, Neosin, Carno- 
muskalin, Methylguanidin usw. und auch von kleinen Mengen 





1) Wl. Gulewitsch, Krimberg und Amiradzibi, Zur Kenntnis 
der Extraktivstoffe der Muskeln. I.—X. Mitteilung. Diese Zeitschrift, 
Bd. XXX, S. 565; Bd. XLV, S. 326; Bd. XLVII, S. 471; Bd. XLVIII, S. 412; 
Bd. XLIX, S. 89; Bd. L, S. 204, 361, 535; Bd. LIII, S. 514; Bd. LV, 
S. 466; Bd. LVI, S. 417. 

2) Fr. Kutscher, Zur Kenntnis des Novains, Diese Zeitschrift, 
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Beitrag zur Chemie der Faulnis, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 1. — 
D. Ackermann, Ein Faulnisversuch mit Arginin, Diese Zeitschrift, 


Bd. LVI, 8S. 308. 
4) K. Micko, Uber das Vorkommen von Monaminosdiuren im 


Fleischextrakt, Bd. LVI, S. 180. 
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2 U. Suzuki, K. Joshimura, M. Jamakawa und Y. Irie, 


der Monaminosauren, wie Alanin und Glutaminséure nachge- 
wiesen. 

So wird das physiologisch hochwichtige Problem der 
chemischen Natur der Extraktivstoffe, ihre Bildung und Um- 
wandlung, ihre Bedeutung fiir den gesamten Kreislauf im 
tierischen Organismus und ferner die physiologische Wirkung 
derselben als menschliche Nahrung immer mehr in ein helles 
Licht geriickt. 

Was nun das Fischfleisch betrifft, so fehlt es dartiber 
an chemischen Studien nicht; diese befassen sich aber meistens 
mit den Faulnisprodukten desselben. Auf die normalen Be- 
standteile dagegen hat man nur selten die Aufmerksamkeit 
gerichtet. 

Da der Fisch in Japan als Volksnahrungsmittel eine ebenso 
wichtige Stelle einnimmt, wie das Fleisch in Europa, so ist 
es fiir uns Japaner ganz besonders wiinschenswert, die chemi- 
schen und physiologischen Studien in dieser Richtung weiter 
vorwiarts zu bringen. Ferner steht die Erscheinung der Fisch- 
vergiftung, die bei uns so oft vorkommt, mit den Extraktiv- 
stoffen in innigstem Zusammenhang; nur durch griindliche 
Studien der Natur der letzteren kann dieselbe erklart werden. 

Von diesen Grundgedanken ausgehend haben wir unsere 
Studien begonnen und legen die bisherigen Ergebnisse der 
Offentlichkeit vor. Bis jetzt haben wir sowohl im frischen wie 
im getrockneten Fleisch von Katsuo (Bonito: Gymnosarda 
pelamis), Lachs (Onchorynchus Keta), Maguro (Thynnus thunnus), 
Hummer!) (Ise-ebi.: Panulirus sp.), Ika (Ommastrephes sp.) 
und Unagi (StiBwasseraal, Anguilla fluviatilis), auBer den bisher 
bekannten Stoffen, wie Kreatin, Kreatinin, Xanthin, Hypoxanthin, 
Taurin usw. das Vorkommen von Carnosin, Histidin, Arginin,?) 
Lysin und d-Aminovaleriansiure in ziemlich hedeutender 





*) Obgleich Ise-ebi und Ika nicht zu den Fischarten gehéren, so 
haben wir sie doch der Bequemlichkeit halber hier angereiht, weil sie 
als menschliche Nahrung ebenso wichtig sind wie der Fisch. 

*) Das freie Arginin ist bisher nur einmal in der Milz gefunden 
worden. Vgl. WI. Gulewitsch und Jochelson, Diese Zeitschrift, 
Bd. XXX, S. 533. . 
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Menge konstatieren kénnen. Ferner konnten wir verschiedene 
Monaminosiéuren, wie Tyrosin, Leucin, Alanin, Prolin usw. mit 
verhaltnismaBiger Leichtigkeit nachweisen, Stoffe, die man aus 
dem Liebigschen Fleischextrakt nur in unbedeutender Menge 
zu isolieren vermochte. Wir halten es fiir wahrscheinlich, daB 
man schlieBlich fast alle Spaltungsprodukte der EiweiBk6érper, 
nebst deren Umwandlungsprodukten in den tierischen Muskeln 
finden wird, ebenso wie dies in der Pflanze der Fall ist. Wir 
sind auch zu der Annahme geneigt, dafB man diese Extraktiv- 
stoffe nicht als Ausscheidungsstoffe wie z. B. Harnstoff be- 
trachten darf; sondern als eine K6rpergruppe, die fiir den 
weiteren Kreislauf im tierischen Organismus eine wichtige Rolle 
spielt. Besonders interessant ist das reichliche Vorkommen 
von Hexonbasen in Fisch-(und Hummer-)muskeln, was vielleicht 
mit der Bildung von Sperma und Eiern in gewissem Zusammen- 
hang stehen diirfte, da die letzteren auf erordentlich reich an 
basischen Stoffen sind. 

DaB die giftigen Basen wie Ornithin, Putrescin, Cadaverin 
usw. durch Faulnis von Arginin und Lysin gebildet werden, 
ist von Ellinger, Ackermann u. a. nachgewiesen worden. 
Was aber das Histidin und Carnosin betrifft, miissen wir noch 
die Ergebnisse kiinftiger Forschungen abwarten. 

Eine Base, die wir im getrockneten Ika in reichlicher 
Menge gefunden haben und fiir d-Aminovalerianséure halten, 
ist noch niemals in frischen Muskeln gefunden worden. Ks 
sei nur erwahnt, dafi der letztgenannte Kérper von Salkowski') 
aus gefaultem Pankreas isoliert und spater von D. Ackermann?) 
naher studiert worden ist. 

Kurzum, es bleibt in dieser Richtung noch viel zu tun 
librig. Wir beabsichtigen daher diese Arbeit noch weiter fort- 
zusetzen und hoffen etwas Neues auf diesem Gebiete beitragen 


zu k6nnen. 





1) E. und H. Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XVI, 
S. 1191, und Bd. XXXI, S. 776. 

*) D. Ackermann, Ein Beitrag zur Chemie der Faulnis, Diese 
Zeitschrift, Bd. LIV, S. 1. — D. Ackermann, Ein Faulnisversuch mit 


Arginin, Bd. LVI, S. 305. 


1* 





U. Suzuki, K. Joshimura, M. Jamakawa und Y. Irie, 


Auf den folgenden Seiten teilen wir die einzelnen Er- 
gebnisse der bisherigen Untersuchung mit. 


I. Katsuo (Gymnosarda pelamis od. Bonito). 


A. Katsuobushi (Getrockneter Bonito). 


Die von uns untersuchte Katsuobushiprobe hatte folgende 
quantitative Zusammensetzung : 


In 100 Teilen Trockensubstanz. 


Gesamtphosphor 1,469 
In Wasser léslicher Phosphor 1,211 
Gesamtstickstoff 14,611 
In Wasser léslicher Stickstoff 3,350 
Darunter: 
Ammoniakstickstoff 0,072 
Eiweibstickstoff 0,176 
Nichteiweifstickstoff 3,102 
Durch Phosphorwolframsiure fall- 
barer Stickstoff 1,280 
(Ammoniak ausgenommen). 


In Prozenten des in Wasser léslichen Stickstoffs : 


Ammoniakstickstoff 2,15°/o 
Eiweibstickstoff 5,25°/o 
Nichteiweifstickstoff 92,60°/o 
Darunter : 
Durch Phosphorwolframsaure fall- 
barer Stickstoff 38,21°/o 
Durch Phosphorwolframsaure nicht 
faillbarer Stickstoff 54,39 °/o 
In Prozenten des durch Phosphorwolframsiure fallbaren Stickstoffs : 
Durch Silbernitrat in neutraler Lésung fall- 
barer Stickstoff 0,067 g 5,24°/o 
Durch Silbernitrat und Baryt fallbarer Stickstoff 1,008 » 78,75°/o 
Stickstoff in anderer Form 0,205 » 16,01 °/o 
Isolierung der organischen Basen: 1 kg getrockneter und 
fein gepulverter Bonito wurde mit Wasser eine Stunde gekocht 








Uber die Extraktivstoffe des Fischfleisches. 5 


und stark abgepreft. Der Riickstand wurde noch zweimal in 
derselben Weise behandelt. Die vereinigten Ausziige wurden 
mit Essigsdure schwach angesiéuert und mit einer wiisserigen 
Tanninlésung versetzt, wobei ein dicker Niederschlag entstand. 
Das Filtrat wurde durch Bleiessig von Tannin und anderen 
Verunreinigungen befreit, abfiltriert und nach dem Entfernen 
des Bleies durch Schwefelsiure mit Schwefelséiure angesduert, 
bis die Fliissigkeit ungefahr 6°/o derselben enthielt, und mit 
einer konzentrierten Loésung von Phosphorwolframsiure ge- 
fillt. Der dabei in reichlicher Menge entstandene weife 
Niederschlag wurde nach 24 Stunden abgesaugt, mit 5°/oiger 
Schwefelsiure gewaschen und auf der Tonplatte getrocknet. 
Der Niederschlag wurde nun in wenig Wasser verteilt, mit 
Uberschu8 von Baryumhydroxyd verrieben. Das Gemisch wurde 
Ofters umgeriihrt und bei einer Temperatur von 25—30° 
24 Stunden stehen gelassen und abgesaugt. Der Riickstand 
wurde nochmals in Wasser verteilt und mit Baryt verrieben. 
Diese Operation wurde dreimal wiederholt. Diese vereinigten 
Filtrate wurden durch Kohlenséiure vom Baryt befreit und im 
Vakuum bis auf ungefiihr 200 ccm eingedampft, mit Salpeter- 
siure neutralisiert und mit Silbernitratlésung in kleinem Uber- 
schuB versetzt. 

I. Der Silbernitratniederschlag (Xanthin und Hypoxanthin). 
Der Silbernitratniederschlag wurde mit Uberschu8 von Ammo- 
niak verrieben und 24 Stunden stehen gelassen, um damit die 
Sibernitratsalze der Basen in die Silbersalze derselben iiber- 
zufiihren. Die Silbersalze wurden dann mit warmer verdiinnter 
Salzsdiure zerlegt und heif filtriert. Das Filtrat wurde stark 
eingeengt, mit Uberschuf8 von Ammoniak versetzt und 24 Stunden 
stehen gelassen. Da aber nichts dabei ausgeschieden war 
(Guanin nicht vorhanden), wurde es mit Salzsdure angesauert, 
wiederholt zum Trocknen verdampft und zuletzt mit Alkohol 
verrieben. Der dabei ungeldst gebliebene Riickstand wurde in 
Wasser gelést und mit einer ammoniakalischen Silberliésung 
versetzt. Es entstand dabei eine weife Fillung von Xanthin- 
silber. Der Niederschlag von Xanthinsilber wurde mit Salzsiure 
verrieben, vom ausgeschiedenen Silberchlorid abfiltriert, zum 
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Sirup verdampft und mit absolutem Alkohol behandelt, um den 
Uberschu8 von Salzsiure zu entfernen. Der Riickstand wurde 
mit Wasser versetzt und bei einer Temperatur von 40° 24 Stunden 
stehen gelassen. Ein Teil ging dabei in Losung und hinterlie8 
ein schwach gelblich gefirbtes Pulver, das in kaltem Wasser 
schwer, in heifem Wasser etwas leichter und in Ammoniak leicht 
léslich war. Es gibt die Weidelsche, so wie die Streckersche 
Reaktion, welche eigentlich fiir Xanthin charakteristisch sind. 
Leider reichte die Menge der isolierten Base zur néiheren Unter- 
suchung nicht aus. 

Die Mutterlauge von Xanthin lieferte nach weiterem Ein- 
engen 0,74 g Hypoxanthin. Es war in kaltem Wasser und 
Alkohol schwer, in heifem Wasser aber leicht l6slich. Die 
wisserige LOsung reagiert neutral. Fir die Analyse wurde das 
gereinigte Priparat im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0,1344 g Substanz gaben 0,0384 g Pt. 
(C,H,N,O- HCI,PtCl, Berechnet: 28,55°/o, gefunden: 28,57°/o Pt. 

I]. Durch Silbernitrat und Baryt fallbare Base (Histidin). 

Das Filtrat vom Silbernitratniederschlag (I) wurde nun mit 
UberschuB von Silbernitrat und konzentrierter Baryumhydroxyd- 
losung versetzt, wobei ein dunkelbrauner Niederschlag in reich- 
licher Menge entstand, der abgesaugt, mehreremal mit Wasser 
gewaschen, in Wasser verteilt und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt wurde. Das Filtrat von Schwefelsilber wurde im Va- 
kuum eingedampft. Als der Schwefelwasserstoff vollstindig von 
der Fliissigkeit ausgetrieben war, wurde diese mit Schwefel- 
siure angesduert und mit einer konzentrierten Loésung von Phos- 
phorwolframsaure gefillt. Der Phosphorwolframsaurenieder- 
schlag wurde wieder in oben angegebener Weise mit Baryt 
zerlegt und weiter verarbeitet. Aus der so gewonnenen stark 
alkalischen Fliissigkeit, die freie Base enthielt, schieden sich 
nach mehreren Tagen im Exsikkator allmahlich farblose Kry- 
stalle aus, die ungefahr 15 g betrugen. Diese Krystalle wurden 
in Wasser gelést, mit Kohlenséure gesattigt und mit einer 
wisserigen Quecksilberchloridlésung gefallt. Der weifBe Nieder- 
schlag wurde mit Schwefelwasserstoff zerlegt, vom Quecksilber- 
sulfid abfiltriert und im Vakuum verdampft, um Schwefelwasser- 
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stoff auszutreiben, wieder mit Schwefelséure angesauert und 
nochmals mit Phosphorwolframséaure gefallt. Die nach Zer- 
legung des Phosphorwolframsaureniederschlages in bekannter 
Weise erhaltene freie Base war nunmehr fast rein und bestand 
aus farblosen diinnen Plattchen, die von der Seite betrachtet 
als diinne Nadeln erschienen. Diese Base war in Ather und 
Alkohol schwer, in Wasser aber leicht léslich. Die wisserige 
Liésung reagierte ziemlich stark alkalisch. Sie gab schéne rote 
Farbung mit einer alkalischen Lésung von Diazobenzosulfosaure 
(Paulysche Reaktion), gab auch Biuretreaktion beim Erwarmen. 
Im Kapillarrohr erhitzt zersetzte sie sich bei 237—242 °(unkorr.). 

Fiir die Analyse wurde das sorgfaltig gereinigte Priaparat 
im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0,1340 g Substanz gaben 0,0367 g N. 

0,1360 » > >»  0,2300 » CO, und 0,0783 g H,0. 

C H N 
C,H,N,O,. Berechnet: 46,45°o 5,810 — 27,10 o 
Gefunden: 46,12% 640% 27,38 %o. 

Es wurde das methylestersalzsaure Salz der Base nach 
der Vorschrift von E. Fischer und U. Suzuki!) dargestellt. 
Es bestand aus farblosen Prismen. Im Kapillarrohr rasch er- 
hitzt schmolz es bei 195—200° (unkorr.). Fir die Analyse 
wurde es im Vakuum bei 100° getrocknet. 


0,1530 g Substanz gaben 0,0272 g N. 
0,1412 » > » 00,0423 » Cl. 


N Cl 
C,H,N,0,(CH,)- 2 HCl Berechnet: 17,36 %%o 29,34 °/o 
17,780 29.95 %o. 

Das Pikrat wurde in Form gelber Prismen erhalten. Die- 
selben waren leicht léslich in warmem Wasser, enthielten ein 
Molekiil Krystallwasser, das bei 80° verloren geht. Das wasser- 
freie Salz schmilzt erst iiber 200°C. Fiir die Analyse wurde 
es im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0,3111 g Substanz gaben 0,1879 g Pikrinsaure. 
0.1052 » ‘ >  0,0226 » N. 















1) E. Fischer und U. Suzuki, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 
Jg. XXXVIII, Bd. Ill, S. 4184. 
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N Pikrinsaure 
C,H,N,0,C,H,;N,O;. Berechnet: 21,87°/o 59.37 °/o 
21,47 °/o 60,400. 

Nach den oben angegeben Daten kann man kaum zweifeln., 
dafi die Base Histidin war. 

Il. Das Filtrat vom Silbernitratbarytniederschlag (II) 
(Carnosin). 

Das Filtrat vom Silbernitratbarytniederschlag (II) wurde 
durch Salzsaéure von Silber und durch Schwefelsaéure vom Baryt 
befreit, mit Schwefelséiure angesduert und mit Phosphorwol- 
framsiiure gefiallt. Aus dem phosphorwolframsauren Niederschlag 
wurde in bekannter Weise eine stark alkalische Flissigkeit 
erhalten, welche eine freie Base enthielt. Nachdem diese Fliissig- 
keit im Vakuumexsikkator langsam eingedunstet und mit abso- 
lutem Alkohol versetzt war, schieden sich allmiihlich farblose 
prismatische Krystalle aus, die abgesaugt, in wenig heifem 
Wasser gelést und durch Zusatz von absolutem Alkohol um- 
krystallisiert wurden. Die Ausbeute betrug 3,6 g. 

Diese Base war in absolutem Alkohol schwer, in Wasser 
aber leichter léslich. Die wéasserige LOsung reagierte stark 
alkalisch. Im Kapillarrohr erhitzt, zersetzte sie sich bei 233 
bis 235° (unkorr.). Fiir die Analyse wurde das gereinigte Pra- 
parat im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0.1173 g Substanz gaben 0,0291 g N. 
CoH,,N,O;. Berechnet: 24,78°0, gefunden: 24,82°/o N. 

Es wurde das Platinchloriddoppelsalz der Base dargestellt. 
indem die freie Base zuerst mit verdtinnter Salzséure neutra- 
lisiert und mit einer wiasserigen Platinchloridlésung in kleinem 
Uberschuf versetzt und langsam verdampft wurde. Es schieden 
sich dabei unregelmabige Krystalle aus, die im Kapillarrohr 
erhitzt bei 219—221° (unkorr.) sich zersetzten. Fiir die Ana- 
lyse wurde das Salz im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0,2604 g Substanz gaben 0,02087 g N. 
0,2262 » > >»  0,0682 » Pt. 
N Pt 
C,H,,N,O,-2 HCIPtCl, Berechnet: 8,81°%o 30,63 ° o 
Gefunden: 8,01°o 30,15 °/o. 
Die Analysen stimmen mit der Formel C,H,,N,0;, also 
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mit der des Carnosins aus dem Liebigschen Fleischextrakt 
iiberein. Nach den kleinen Unterschieden in der Ldslichkeit 
und den anderen Eigenschaften zu urteilen, handelt es sich 
wahrscheinlich um ein Isomeres desselben. Darauf wollen wir 
spiter noch zuriickkommen. 


B. Das frische Bonitofleisch. 


Das Histidin, das wir im getrockneten Bonito in reich- 
licher Menge gefunden haben, ist ein Spaltungsprodukt der Ei- 
weibk6rper, besonders von Haimoglobin und bisher noch niemals 
in freiem Zustande im tierischen Gewebe konstatiert worden. 
Im Pflanzenreich scheint es jedoch ziemlich weit verbreitet zu 
sein; so hat E. Schulze!) in etiolierten Keimlingen verschie- 
dener Pflanzenarten das Vorkommen von Hexonbasen, und 
zwar Arginin, Lysin und Histidin nachgewiesen. Nach neueren 
Untersuchungen von W. Gulewitsch?) wird das im Liebig- 
schen Fleischextrakt gefundene Carnosin durch Hydrolyse in 
Histidin und Alanin gespalten. 

CoH,,N,O; -+- H,O = C,H.N,0, +- C,H,NO, 
Carnosin Histidin Alanin. 

So kénnte man natiirlich vermuten, daf das Histidin erst 
wiihrend des Trocknens aus anderen Verbindungen durch enzy- 
matische Spaltung gebildet wird. Um diese Frage zu entscheiden, 
haben wir frisches Bonitofleisch untersucht und_ bestatigen 
kénnen, daf das Histidin tatsachlich in freiem Zustande im 
Fleischgewebe vorhanden und nicht als sekundires Produkt zu 
hetrachten ist. Zu diesem Zwecke wurden 5 kg frisches Bonito- 
fleisch fein zerhackt und wiederholt mit heifem Wasser extra- 
hiert. Die gesamten Ausziige wurden, wie oben erwihnt, mit 
Tannin und Bleiessig gefillt. Das Filtrat davon wurde nach 
dem Entfernen des Bleies durch Schwefelséure, im Vakuum zu 
einem Sirup verdampft, mit Alkohol versetzt und im Exsikkator 
stehen gelassen, Die zuerst ausgeschiedenen Krystalle bestan- 
den hauptsachlich aus Kreatin. Die Ausbeute desselben betrug 
etwa 5 g. 





') E. Schulze, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 507. 
*) Wl. Gulewitsch, Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 538. 
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Das Rohprodukt wurde aus heifem Wasser umkrystalli- 
siert und im Vakuum bei 100° getrocknet und analysiert. 
0,1696 g Substanz gaben 0,0550 g N. 
C,H,N,O,. Berechnet: 32,06°/o, gefunden: 32,43°/o N, 

Das Pikrat des Kreatins bestand aus kleinen gelben Nadeln, 
die in kaltem Wasser nicht leicht, in heifem Wasser und Alko- 
hol aber leicht léslich waren. 

Im Kapillarrohr erhitzt zersetzte es sich bei 212—2130 
(unkorr.). 

Die Mutterlauge vom Kreatin wurde mit Wasser verdiinnt, 
Kohlensaure bis zur Sattigung eingeleitet und mit soviel wiésse- 
riger Quecksilberchloridlésung versetzt, bis diese keine Fallung 
mehr hervorrief. Der dabei entstandene weilie Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Wasser suspendiert 
und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Das Filtrat vom Queck- 
silbersulfid lieferte nach dem Verdampfen im Vakuum 11,6 g 
salzsaures Histidin (= 8,4 g Histidin). Zur Reinigung wurde 
es aus wenig Wasser umkrystallisiert und im Vakuum bei 100° 
getrocknet und analysiert. 

0,2120 g Substanz gaben 0,04562 g N. 


0,2012 » > >» 0,03874 » Cl. 

N Cl 
C,H,N,O,HCI. Berechnet: 21,93°/o 18,54°/o 
Gefunden: 21,52 °/o 18,61°%/o. 


Es wurde ferner das Pikrat des Histidins dargestellt, in- 
dem man die wasserige Lésung des salzsauren Salzes mit 
Natriumpikrat versetzte, kurze Zeit erwarmte und erkalten lied. 
Das Pikrat bestand aus feinen gelben Prismen. Es enthilt ein 
Molekiil Krystallwasser, welches bei 80° verloren geht. Die 
feinen gelben Prismen verwandeln sich dabei zu einer dunkel- 
braunen Krystallmasse. 


C. Der in Wasser unl6ésliche Riickstand vom 
Bonitofleisch. 


Der unldsliche Riickstand vom Bonitofleisch wurde ge- 
trocknet und fein zerrieben. 100 g davon wurden mit 700 ccm 
30°/oiger Schwefelsiure 30 Stunden im RiickfluBkiihler gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde diese mit Wasser verdiinnt, vom 





















11 





Uber die Extraktivstoffe des Fischfleisches. 


unloslichen Riickstand abfiltriert und folgende quantitative Ana- 
lyse ausgefiihrt. 


In 100 Teilen Trockensubstancz. 


In Schwefelsdure ldéslich 92,20 
2 > unl6éslich 7,80 
Gesamtstickstoff 14,78 
In Schwefelsaure léslicher Stickstoff 14,69 

> unléslicher Stickstoff 0,09 


Ammoniakstickstoff in schwefelsaurem Extrakt 1,02 
Durch Phosphorwolframsaure fallbarer Stickstoff 4,25 
Darunter: 


Nucleinbasenstickstoff Spur 
Histidinstickstoff 0,71 
Argininstickstoff 2,39 
Lysinstickstoff 1,15 
Stickstoff in anderer Form 9,42 


In Prozenten des durch Phosphorwolframsiure fdllbaren 
Stickstoff's. 
Nucleinbasenstickstoff Spur 


Histidinstickstoff 16,67 
Argininstickstoff 56,18 
Lysinstickstoff 27,15 


Isolierung der Hexonbasen. 


I. Histidin. Das Schwefelséureextrakt wurde mit der 
fiinffachen Menge Wasser verdiinnt und mit Phosphorwolfram- 
siure gefallt. Aus dem Phosphorwolframséureniederschlag 
wurden die Basen in bekannter Weise frei gemacht. Die freie 
Basen enthaltende, stark alkalische Fliissigkeit wurde mit 
Kohlenséure gesattigt und mit einer Quecksiiberchloridlésung 
gefallt. Der dabei entstandene weife Niederschlag wurde in 
Wasser suspendiert, durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Aus 
dem Filtrate vom Quecksilbersulfid schieden sich nach dem 
Verdampfen farblose prismatische Krystalle aus. Die Ausbeute 
derselben betrug ungefahr 1 g. Fir die Analyse war das Salz 
einmal ungelést und im Exsikkator iiber Schwefelsdure ge- 
trocknet. 
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0,1242 g Substanz gaben 0,02475 g N. 
0.1428 » > »  0,0235 » CL. 
N Cl 
C,H,N,O,HCl +- H,O. Berechnet: 19,93°/o 16,94°/o 
Gefunden: 19,93°/o 16,46 °/o. 

Das methylestersalzsaure Salz: — Farblose Prismen. — 
Im Kapillarrohr erhitzt schmilzt es bei 197—200° (unkorr.) 
unter lebhaftem Schiumen. Fiir die Analyse wurde es im 
Vakuum bei 100° getrocknet. 

0.1213 g Substanz gaben 0,0215 g N. 
0.1562 » > >» 00,0458 » Cl. 
N Cl 
C,H,N,O,(CH,)-2HCl. Berechnet: 17.36% — 29,34/o 
Gefunden: 17,74°/o 29,29 0. 

II. Arginin. Das Filtrat vom Quecksilberchloridniederschlag 
wurde durch Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit, im 
Vakuum verdampft und mit Silbernitrat versetzt, um die Salz- 
siure zu entfernen. Zum Filtrat vom Chlorsilber wurde Silber- 
nitrat und Baryt im Uberschu8 zugegeben, wobei ein brauner 
Niederschlag von Argininsilber in reichlicher Menge entstand. 
Nach dem Zerlegen des Argininsilbers durch Schwefelwasser- 
stoff wurde das stark alkalische Filtrat im Vakuum eingedampft 
und gleich in das Pikrat verwandelt. Die Ausbeute an Pikrat 
betrug ungefahr 25 g. 

Das Pikrat bestand aus gelben Nadeln oder Prismen. 
Der Schmelzpunkt desselben war 207—210° (unkorr.). 

Fiir die Analyse war es im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0.2121 g Substanz gaben 0,05116 g N 
C.H,,N,O, -C,H,N,O;. Berechnet: 24,32°/o, gefunden: 24,12°/o N. 

Ill. Lysin. Das Filtrat vom Argininsilberniederschlag 
wurde durch Salzséure vom Silber und durch Schwefelsiéure 
vom Baryt befreit, mit Schwefelsiure angesauert und mit 
Phosphorwolframsdaure gefallt. Aus dem Phosphorwolframsaure- 
niederschlag wurden 2,5 g Lysinchlorid gewonnen. Aus dem 
Chlorid wurde das methylestersalzsaure Salz dargestellt. Es 
bestand aus farblosen Prismen mit dem Schmelzpunkt 208—210° 
(unkorr.). 

Fiir die Analyse war es im Vakuum bei 100° getrocknet. 
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0,2050 g Substanz gaben 0,02400 g N. 
0,2860 » > > 0,0882 >» Cl. 
N Cl 
C,H,,.N,O,-2HCI. Berechnet: 12,02°/o 30,47 °/o 
Gefunden: 11,71°/o 30,82 °/o. 


Zusammenfassung der Resultate. 
Aus 1 Kilo getrocknetem Bonito wurden isoliert: 


Xanthin wenig 
Hypoxanthin 0,74 g 
Kreatin wenig 


Histidin 15,00 g 
Carnosin 3,60 » 
Aus 5 Kilo frischem Bonitofleisch wurden isoliert : 
Histidin 8,4 g 
Kreatin 5,0 » 
Aus den Saurespaltungsprodukten von 100 g in Wasser 
unléslichem Riickstand des Bonitofleisches wurden isoliert: 
Histidin 0,74 g 
Arginin 10,8 » 
Lysin 2,0 » 


II. Lachs (Onchorynchus keta). 


Das frische Lachsfleisch wurde von Haut und Knochen 
befreit und fein zerhackt. 2900 g des so zubereiteten Fleisches 
wurden mit warmem Wasser (40—50°) eine Stunde digeriert 
und stark abgepreBt. Der Riickstand wurde nochmals in derselben 
Weise behandelt. Diese Operation wurde dreimal wiederholt. 
Die vereinigten Ausziige wurden mit Bleiessiglésung in kleinem 
Uberschu8 versetzt. Das Filtrat wurde zuerst durch Schwefel- 
siure von Blei befreit und mit Schwefelséure angesduert, bis 
die Fliissigkeit ungefaihr 2°/o derselben enthielt, und so viel 
Tanninlésung zugegeben, bis diese keinen Niederschlag mehr 
hervorrief. Nach 24 Stunden wurde es klar abfiltriert und mit 
einer konzentrierten Lésung von Phosphorwolframsaure gefiallt. 
Der dabei entstandene weife flockige Niederschlag wurde ab- 
gesaugt und mit 5°/oiger Schwefelsiure gewaschen. 





U. Suzuki, K. Joshimura, M. Jamakawa und Y. Irie, 


A. Der Phosphorwolframséureniederschlag. 


Der Phosphorwolframsaéureniederschlag wurde in gewohn- 
licher Weise mit Baryt zerlegt. Die alkalische Fliissigkeit, die 
freie Basen enthielt, wurde im Vakuum stark eingeengt und 
stehen gelassen. Nach einiger Zeit schieden sich farblose, 
glanzende Krystalle aus, was durch Zusatz von Alkohol noch 
beschleunigt wurde. Die Ausbeute betrug 2,2 g. 

Das Rohprodukt wurde aus heifem Wasser umkrystal- 
lisiert, im Vakuum bei 100° getrocknet und analysiert. 


0,1487 g Substanz gaben 0,2002 g CO, und 0,0994 g H,O. 
0,1482 » > » 41,0 ccm N (18°, 764 mm). 


C H N 
Kreatin C,H,N,0,. Berechnet: 36,64°/o 6,87 °/o 32,06 °/o 
Gefunden: 36,67°/o 7,42 %/o 32,13 %/o. 

Die Analyse stimmt also mit dem Kreatin. Aus heifem 
Wasser umkrystallisiert scheidet sich das Kreatin in Form 
von grofien, durchsichtigen glanzenden Prismen oder Staébchen 
aus. Bei 100° getrocknet verliert es Krystallwasser und ver- 
wandelt sich dabei in ein weifes Pulver. Es bildet kein 
Doppelsalz mit Zinkchlorid, gibt auch keine Farbung weder 
mit wasseriger Pikrinséiure und Alkali noch mit Nitroprussid- 
natrium und Alkali. Die wasserige L6sung des Kreatins reagiert 
neutral. Im Kapillarrohr erhitzt fangt es von 240° an braun 
zu werden und zersetzt sich bei hoherer Temperatur. 

Aus Kreatin wurde leicht Kreatinin dargestellt, indem 
1g Kreatin in 20 cem 10°/oiger Schwefelséure gelést und 
eine Stunde auf dem Sandbade erhitzt wurde. Nach dem Er- 
kalten wurde die Fliissigkeit durch Baryt von Schwefelséure 
befreit und stark eingeengt, wobei sich farblose Krystalle 
ausschieden, die alle Eigenschaften des Kreatinins hatten. Sie 
gaben das charakteristische Doppelsalz mit Zinkchlorid, auch 
rote Farbung mit wisseriger Pikrinsdéure und Alkali, oder rubin- 
rote Fiirbung durch Nitroprussidnatrium und Alkali. 

Die Mutterlauge des Kreatins wurde mit Wasser ver- 
diinnt und mit einer wiasserigen Quecksilberchloridlésung ver- 
setzt. Der weibe, flockige Niederschlag wurde durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegt, vom Schwefelquecksilber abfiltriert, im 








Uber die Extraktivstoffe des Fischfleisches. 15 


Vakuum stark eingeengt und stehen gelassen. Nach einigen 
Tagen schieden sich farblose Prismen von salzsaurem Hypo- 
xanthin aus, die etwa 1 g betrugen. Aus heifem Wasser um- 
krystallisiert verliert es Salzsiure und nun scheidet sich das 
Hypoxanthin als mikroskopisch kleine, weife Krystalle aus, 
die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurden. Fiir die 
Analyse wurde es bei 100° getrocknet. 

0,1187 g Substanz gaben 0,1918 g CO, und 0,0378 g H,0. 

0.1015 » ? » 36,0 cem N (15°, 755 mm). 

C H N 
C.H,N,O. Berechnet: 44,12 %/o 2,94 0 41,18 °/o 
Gefunden: 44,07°%o  3,54%o 41,26 %Jo. 

Die freie Base 6st sich ziemlich schwer in kaltem Wasser 
auf, in Alkohol und Ather ist sie fast unléslich. Die wisserige 
Lisung reagiert schwach alkalisch. Der Schmelzpunkt liegt 
liber 300°. 

Das Hypoxanthinpikrat bestand aus gelben Tafeln und 
schmolz bei tiber 250°. 

In der Mutterlauge vom salzsauren Hypoxanthin war 
noch eine bedeutende Menge unbekannter Basen vorhanden. 
Leider ist es uns nicht gelungen, diese zur Krystallisation zu 
bringen. Wir haben nur das Vorhandensein von Histidin durch 
die Paulvsche Reaktion wahrscheinlich gemacht. Das Filtrat 
vom Quecksilberchloridniederschlag wurde durch Schwefel- 
wasserstoff vom Quecksilber befreit und im Vakuum einge- 
dampft. Nachdem der Schwefelwasserstoff ausgetrieben war, 
wurde die Salzsiure durch Silbernitrat entfernt. Das Filtrat 
vom Chlorsilber wurde nun mit einem Uberschu8 von Silber- 
nitrat und Baryt versetzt, der dabei entstandene Niederschlag 
wurde mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Aus der so erhaltenen 
alkalischen Fliissigkeit haben wir nichts isolieren kénnen. 

Das Filtrat vom Silbernitratbarytniederschlag wurde 
durch Salzséiure von Silber und durch Schwefelsiure von 
Baryt befreit, mit Schwefelsiure angesiuert und mit Phosphor- 
wolframsaure gefallt. Aus dem phosphorwolframsauren Nieder- 
schlag wurde die Base in bekannter Weise frei gemacht. Die 
stark alkalische Fliissigkeit wurde im Vakuum eingedampft. 
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Nachdem das Wasser vollstiéndig ausgetrieben war, begannen 
sich farblose Prismen auszuscheiden und nach einiger Zeit 
verwandelte sich die ganze Masse in einen Krystallbrei. Sie 
wurde mit absolutem Alkohol verrieben, abgesaugt und mit 
Alkohol und Ather gewaschen; die Ausbeute betrug 1,6 g. 
Zwecks Reinigung wurde die nochmals in wenig Wasser ge- 
loste Masse klar abfiltriert und bei gelinder Warme langsam 
verdampft. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden abgesaugt, 
mit Alkohol und Ather gewaschen und fiir die Analyse im 
Vakuum bei 100° getrocknet. 
0,1482 g Substanz gaben 0,2561 g CO, und 0,0986 g H,0. 
0,1025 » > >» 20,2 ccm N (10°, 754 mm). 
C H N 
CH, ,N,Os. Berechnet: 47,7°o 6,20°%o — 24,77 Jo 
C,H,,N,0, + */«CO,. » 47,0°o  6,00%o 28,63 % 
Gefunden: 47,13 °%o 7,29 °%/o 23,74 °/o. 
Die Analyse stimmt am besten mit der Formel C,H,,N,0O, 
+ 14CO, d. h. Carnosin itiberein, die freie Base scheint 
Kohlensaure absorbiert zu haben. Wir haben auch einen Grund, 
anzunehmen, daf die freie Base aus der Luft allméhlich Kohlen- 
siure absorbiert, denn wir konnten aus dem analysierten 
Priiparat durch unmittelbares Erwarmen mit Pikrinséure kein 
Pikrat bekommen. Wenn man aber die Base in Wasser loste, 
mit Salzsiiure schwach ansduerte und kurze Zeit erwirmte, 
um die Kohlensaure auszutreiben, dann mit einer entsprechenden 
Menge Natronlauge neutralisierte und mit Pikrinsaure versetzte, 
so schied sich das Pikrat sofort als schéne Prismen aus. Die 
Kohlensaure diirfte mit der Base ziemlich fest gebunden sein, 
so da die Pikrinséiure nicht imstande ist, sie zu verdrangen. 
Das freie Carnosin besteht aus langen, farblosen, glinzenden 
Prismen, leicht léslich in kaltem Wasser, schwer aber in 
Alkohol. Es hat einen siifen Geschmack, die wiisserige Lésung 
reagiert ziemlich stark alkalisch. Im Kapillarrohr  erhitzt 
schmilzt es bei 230—232° (unkorr.) unter Schiumen. 
Carnosin gibt eine weife Farbung mit Quecksilberchlorid, 
diese verschwindet aber, wenn das letztere Reagens nicht im 
Uberschuf8 vorhanden ist. Es gibt mit Kupfersulfat und Natron- 
lauge eine schwach blau violette Farbung, hingegen keine 
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Farbung durch Pikrinséure und Alkali. Die Paulysche Re- 
aktion ist auch negativ. Durch Uberschu8 von Silbernitrat 
und Baryt wird es teilweise gefillt. 

Platinchloriddoppelsalz des Carnosins: Das Salz wurde 
dargestellt, indem die freie Base mit verdiinnter Salzsaure 
neutralisiert, mit kleinem Uberschu8 von Platinchloridlésung 
versetzt und langsam verdampft wurde. Nach einiger Zeit 
schieden sich schéne Prismen aus, was durch Zusatz von 
Alkohol beschleunigt wurde. Man krystallisiert das Salz ein- 
mal aus Wasser um und wischt es mit Alkohol und Ather. 

Fiir die Analyse war es im Vakuum bei 100° getrocknet. 

0,0752 g Substanz gaben 5,7 ccm N (16°, 758 mm). 


0,191 » > »  0,0584 g Pt. 
N Pt 
C,H,,N,0,-2HCl-PtCl, Berechnet: 8,81 °/o 30,63 °/o 
Gefunden: 8,81 °/o 30,58 °%o. 


Das Platindoppelsalz bestand aus schénen Prismen. Im 
Kapillarrohr erhitzt fingt es bei 200° braun zu werden an 
und bei 208° (unkorr.) zersetzt es sich unter Schéumen. 

Carnosinnitrat: Zur Darstellung des Nitrats wurde freies 
Carnosin mit Salpetersdure neutralisiert und vorsichtig ein- 
gedunstet. Es scheidet sich in Form von schénen farblosen, 
meistens sternformig verwachsenen Prismen aus, die in Wasser 
leicht, in absolutem Alkohol schwer loéslich sind; die wiasserige 
Losung reagiert schwach sauer. Im Kapillarrohr rasch erhitzt, 
zersetzt es sich bei 211° C. (unkorr.) unter Schaiumen. 


B. Das Filtrat vom Phosphorwolframsdureniederschlay (A). 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsdureniederschlag A 
wurde durch Baryt von Schwefelsiure und Phosphorwolframsaure 
befreit und der Uberschu8 von Baryt durch Schwefelsiure 
genau entfernt und im Vakuum bis zum Sirup verdampft. Es 
schieden sich dabei farblose glanzende Krystalle in reichlicher 
Menge aus, die abgesaugt, mit wenig Wasser, Alkohol und 
Ather gewaschen wurden. Die Ausbeute betrug 7 g. 

Diese Krystalle bestanden fast ausschlieBlich aus Kreatin. 
Durch einmaliges Umlésen war es schon vollstandig rein. Fir 
die Analyse wurde es im Vakuum bei 100° getrocknet. 
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0,122 g Substanz gaben 33,9 ccm N (22°, 763 mm). 
C,H,N,0,. Berechnet: 32,06 Jo, gefunden: 31,61 %o N. 

Die aus Wasser ausgeschiedenen Krystalle sind farblose, 
glanzende Prismen, ziemlich schwer ldéslich in Wasser und 
in Alkohol und Ather fast unlislich; sie haben kein Drehungs- 
vermégen. Die wiasserige Lésung reagiert fast neutral. Mit 
verdiinnter Schwefelsdéure erhitzt wurden sie leicht in Kreatinin 
iibergefiihrt, was durch Zinkchloriddoppelsalz, Pikrinséure und 
Alkali und Natriumnitroprussid und Alkali bestatigt wurde. 

Die Mutterlauge von Kreatin wurde weiter verdampft, 
von ausgeschiedenen organischem Salzen getrennt, mit abso- 
lutem Alkohol versetzt und wieder eingedampft. Der wasser- 
freie Riickstand wurde jetzt mit absolutem Alkohol tibergossen 
und trockenes Salzsauregas bis zur Sattigung eingeleitet, sodann 
wieder eingedampft. Diese Operation wurde nochmals wieder- 
holt. Der nach dem Verdampfen des Alkohols zuriickgebliebene 
dunkelbraune Sirup wurde nach der E. Fischerschen Ester- 
methode auf Monoaminosduren untersucht. Es wurde in der 
Weise ungefahr 0,3 g Alanin isoliert, welches sich aus der 
wasserigen Lésung als farblose Prismen ausschied, die den 


eigentiimlichen siigen Geschmak besaBen. Im Kapillarrohr erhitzt 

schmolz es bei 270° (unkorr.) unter Zersetzung. Es bildet auch 

ein schdnes Kupfersalz, das in Wasser leicht loslich ist. 
Nach Leucin und Glykokoll wurde vergebens gesucht. 


Zusammenfassung der Resultate: 


Aus 1 kg frischem Lachsfleisch wurden isoliert : 
Kreatin 3,2 g 
Kreatinin _ 
Histidin Vorhanden 
Hypoxanthin 0,28 g 
Carnosin 0,55 » 
Alanin 0,10 » 


III. Maguro (Thynuus thunnus). 


Das frische Magurofleisch hatte folgende Zusammensetzung. 
Wasser 70,68 °/0 
Trockensubstanz 29,32 °/o. 
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In 100 Teilen In 100 Teilen 
frischem Fleisch Trockensubstanz 


Gesamt-Stickstoff 4,36 14,86 
Gesamt-Extraktivstoffe 10,85 37,00 
Stickstoff im Extraktivstoffe 1,93 6,58 
Darunter: Eiweifstickstoff (),84 2,86 
Durch Phosphorwolframsaure fall- 

barer Stickstoff 0,38 1,28 
Stickstoff in anderer Form 0,71 2,44 


2 kg frisches Magurofleich, welches vorher von Haut 
und Knochen befreit und fein zerhackt war, wurde dreimal 
mit warmem Wasser (40°) extrahiert. Die wésserigen Ausziige 
wurden mit Tannin und Bleiessig behandelt; das durch Schwefel- 
siure von tiberschiissigem Blei befreite Filtrat wurde mit 
Schwefelséure angesduert und mit Phosphorwolframsiure gefailt. 

A, Der Phosphorwolframséurentederschlag. 

Die aus dem Phosphorwolframsdureniederschlag in be- 
kannter Weise dargestellte, stark alkalische Fliissigkeit, welche 
freie Basen enthielt, wurde im Vakuum stark eingeengt. Es 
schieden sich dabei farblose, glanzende Krystalle aus, deren 
Menge ungefahr 2,5 g betrug. Aus der Mutterlauge wurde 
durch Zusatz von Alkohol noch 2,5 g derselben Krystalle erhalten. 

Die auf beide Weisen erhaltenen Krystalle wurden aus 


wenig Wasserumkrystallisiert, bei 100° getrocknet und analysiert. 
0,1547 g Substanz gaben 0,2607 g CO, und 0,0952 g H,0. 
0.1498 > >» > 35,1 cem N (21°, 765 mm). 
C H N 


C,H,N,O,. Berechnet: 46,45 °/o 5,80 °/o 27,09 °;0 
Gefunden: 45,95 %o 6,84 °/o 26,86 °/o. 

Die Analyse stimmt also mit der Formel C,H,N,O,, dem 
Histidin, tiberein. Aus heifiem Wasser umgelést scheidet sich 
die Base als diinne, perlmutterglainzende Plattchen aus, welche 
mit Leucinkrystallen groBe Ahnlichkeit haben. Sie hat fast 
keinen Geschmack; die wasserige Losung reagiert schwach 
alkalisch, sie ist in Wasser leicht, in Alkohol schwer und in 
Ather nicht léslich. Sie gibt schéne rote Farbung mit alkalischer 
Diazobenzolsulfoséurelésung und bildet kein Doppelsalz mit 
Zinkchlorid, mit dem Millonschen Reagens gibt sie eine starke 

Q* 





20 ~—iU. Suzuki, K. Joshimura, M. Jamakawa und Y. Irie. 


weife Fallung, beim Erwarmen wird sie aber nicht rot. Durch 
Quecksilberchlorid wird sie als weifer flockiger Niederschlag 
gefallt. 

Die Base gibt auch Biuretreaktion beim Erwarmen, was 
auch fiir Histidin charakteristisch ist. Sie hat keinen Schmelz- 
punkt, im Kapillarrohr erhitzt wird sie bei 240° braun, bei 
250° dunkler und zersetzt sich bei héherer Temperatur. 

Es wurde das methylestersalzsaure Salz dargestellt. Das 
aus methylalkoholischer Lisung durch Zusatz von Athylalkohol 
und Ather ausgeschiedene Salz wurde im Vakuum bei 100° 


getrocknet und analysiert. 
0,1253 g Substanz gaben 19,9 ccm (20°, 757 mm). 
0,1050 » » » 0.03089 g Cl. 


N Cl 
C,H,,N,0,-2HCl. Berechnet: 17,36 %o 29,30 °/o 
Gefunden: 17,99 °/o 29,41 %/o. 

Im Kapillarrohr rasch erhitzt zersetzt sich das Salz bei 
190° (unkorr.) unter lebhaftem Schaéumen. 

Histidindichlorid: In gewohnlicher Weise dargestellt und 
analysiert. 

0,1262 g Substanz gaben 19,9 ccm N (20°, 762 mm) 
0.1595 > > >  0,04945 g Cl. 
N Cl 
C,H,N,O,-HCI. Berechnet: 18,42 %/o 31,11 %Jo 
Gefunden: 18,09 %o 31,00 °/o. 

Histidindichlorid scheidet sich aus methylalkoholischer 
Lésung durch Zusatz von Athylalkohol und Ather als farblose 
Prismen aus. Im Kapillarrohr erhitzt, sintert es bei 232° und 
zersetzt sich bei 233—234° unter Schéumen. 

Wir haben ferner bei unserem Histidinpraparat das op- 
tische Verhalten untersucht und dasselbe mit dem aus Eiweib- 
kérpern durch Hydrolyse erhaltenen Praparate identisch ge- 
funden, viz. 

0,324 g freies Histidin in 19,034 g Wasser gelést, das ein spezifisches 
Gewicht 1,006 hatte, drehte im 20 cm-Rohr das Natriumlicht 1,29° nach links. 


Mithin [a], = — 38,3°. 


A. Kossel hat fiir sein Histidinpriparat, das aus den 
Spaltungsprodukten des Protamins dargestellt wurde, 39,7° 
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angegeben. Der kleine Unterschied ist Beobachtungsfehlern 
zuzuschreiben. 

In salzsaurer LOsung wird die Drehung veriindert, wie 
Kossel auch angegeben hat. 

0,2788 g Substanz in 21,7152 g 10% iger Salzsiure gelést, vom 
spezifischen Gewicht 1,042, drehte im 20 cm-Rohr das Natriumlicht 0,46 ° 
nach rechts. 

Mithin [a], = + 17,4°. 

Die Mutterlauge von Histidin enthielt noch eine bedeu- 
tende Menge Histidin, das von der Mutterlauge schwer zu 
trennen war; zu diesem Zwecke wurde sie in 500 ccm Wasser 
gelést und mit einer konzentrierten wdsserigen LOsung von 
Quecksilberchlorid versetzt. Der weife flockige Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen, in Wasser 
verteilt und durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Das Filtrat von 
Schwefelquecksilber wurde im Vakuum eingedampft und in be- 
kannter Weise das methylestersalzsaure Salz des Histidins dar- 
gestellt. Die Ausbeute betrug ungefihr 6,8 g (entsprechend 4,4 g 
freies Histidin). 

Aus 2 kg frischem Fleisch haben wir somit im ganzen 
94g freies Histidin isoliert. 

Aus der Analyse und anderen Beobachtungen wurde das 
Salz mit dem vorher von Bonito gewonnenen Priparat voll- 
stiindig identisch gefunden. 

Das Filtrat vom Quecksilberchloridniederschlag wurde 
durch Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit und nach 
dem Entfernen der Salzsiiure durch Silbernitrat wurde es mit 
UberschuB von Silbernitrat und Baryt versetzt. Aus dem dabei 
entstandenen braunen Niederschlag konnte man jedoch keine 
Base in gentigender Menge isolieren. 

Das Filtrat vom Silbernitrat- und Barytniederschlag wurde, 
nach dem Entfernen des Silbers durch Salzsaure und des Baryts 
durch Schwefelsiure, mit Schwefelsiure angesduert und mit 
Phosphorwolframsaure gefallt. Die aus dem phosphorwolfram- 
sauren Niederschlag in bekannter Weise dargestellte alkalische 
Fliissigkeit wurde gleich mit Pikrinsaéure versetzt. Das in dieser 
Weise dargestellte Pikrat betrug ungefahr 8 g. 








22 ~—sOUz. Suzuki, K. Joshimura, M. Jamakawa und Y. Irie, 


Aus wenig heifem Wasser umgeldst scheidet sich das 
Pikrat als Aggregat von mikroskopisch feinen citronengelben 
Nadeln aus. Im Kapillarrohr erhitzt wird es von 200° an all- 
mihlich braun und zersetzt sich bei 216° (unkorr.). 


Fiir die Analyse wurde es im Vakuum bei 100° getrocknet. 
0,1418 g Substanz gaben 0,2047 g CO, und 0,0605 g H,O. 


0,1471 » ’ » 26,9 ccm N (18°, 767 mm). 
0,4836 » > >»  0,2454 g Pikrinsaure. 
C H N Pikrinsaure 


C,H,,N,0,:C,H,N,O,. Berechnet: 39,56 °/o 3,74°o 21,540 50,33 °/o 
Gefunden: 39,88 %o 4,47°%o 21,29°%o 50,74 %o. 
Aus dem Pikrat wurde das Nitrat der Base dargestellt; 
zu diesem Zwecke wurden 2 g Pikrat in wenig heifem Wasser 
gelést, mit Uberschu8 von Salzsiure versetzt, von der dabei 
ausgeschiedenen Pikrinsdéure abfiltriert und wiederholt mit 
Ather geschiittelt, um die darin vorhandene Pikrinsaure voll- 
stindig zu entfernen, und dann mit Phosphorwolframsdure ge- 
fallt. Der Phosphorwolframsaureniederschlag wurde in bekannter 
Weise durch Baryt zerlegt. Die alkalische Flissigkeit wurde 
mit Salpeterséure neutralisiert und bis zum Sirup eingeengt. 
Die ganze Masse verwandelte sich bald in farblose Prismen, 
die sich meistens sternférmig zusammengruppierten. Diese 
wurden mit wenig absolutem Alkohol verrieben, abgesaugt und 
nochmal aus wenig Wasser umgelést. Fiir die Analyse wurden 
sie im Vakuum bei 100° getrocknet. 
0,116 g Substanz gaben 23,6 ccm N (11°, 764 mm). 
0,3845 » > » 0,492 g Nitronnitrat (nach Nitronmethode). 
N HNO, 
C,H,,N,0;-HNO,. Berechnet: 24,22°Jo 21,80 %o 
Gefunden: 24,40 °/o 21,50 °/o. 
Das Nitrat bestand aus farblosen Prismen, es ist in Wasser 
sehr leicht, in Alkohol schwer und in Ather unldslich. Im 
Kapillarrohr erhitzt, schmilzt es bei 211° (unkorr.) zu einem 
Ol und zersetzt sich gleich darauf. 
Aus dem Pikrate wurde auch die freie Base dargestellt. 
Sie bestand aus farblosen Prismen, reagierte ziemlich stark 
alkalisch und zersetzte sich bei 230° (unkorr.) unter Schéumen. 
Alle diese Eigenschaften stimmen mit dem Carnosin aus Lachs 


iiberein. 
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Wir haben auch das optische Verhalten des Nitrates 
untersucht : 


0,4881 g Carnosinnitrat in 15,014 g Wasser gelést, bei einem spe- 
zifischen Gewicht von 1,008, drehte im 20 cm-Rohr das Natriumlicht 0,74° 
nach rechts. 






Mithin [aj = + 11,66°. 


Vergleicht man nun diese Zahl mit jener des Carnosin- 
20° 


nitrates aus Liebigschem Fleischextrakt [a], = + 32,3°, so 


findet man, dai sie beinahe die Halfte der letzteren betriigt. 
Der Schmelzpunkt der freien Base liegt auch einige Grade 
niedriger. Wahrscheinlich handelt es sich um eine Isomerie, 
was spéter noch eingehender untersucht werden soll. 











B. Das Filtrat vom Phosphorwolframsdureniederschlag. 


Aus dem Filtrate vom Phosphorwolframsdureniederschlag 
wurden 6 g reines Kreatin isoliert und in der Mutterlauge vom 
Kreatin das Vorhandensein kleiner Mengen Monoaminosauren 
mittels der Estermethode nachgewiesen; zur Analyse geniigte 
die Menge jedoch nicht. 






Zusammenfassung der Resultate. 
Aus 2 kg frischem Fleisch wurden isoliert: 








Kreatin 6,0 
Kreatinin — 
Histidin 9,4 
Hypoxanthin — 
Carnosin 4.0 











Alanin Vorhanden. 









IV. Hummer (Ise-ebi: Panulirus. sp.). 


A. Das Hummerfleisch. 







33 Stick frische Hummer (3710 g) wurden von den 
Schalen abgelist und das daraus gesammelte Fleisch, das 
frisch gewogen 1712 g betrug, wurde fein zerhackt, mit warmem 
Wasser (60—70°) dreimal extrahiert. Mit dem Extrakte wurde 
zuersi eine quantitative Analyse ausgefiihrt. 
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In 100 Teilen frischem Fleisch: 


In Wasser léslicher Stickstoff 2,78 
Darunter : 
Eiweifstickstoff 0,71 
Durch Phosphorwolframsaure 
fallbarer Stickstoff 1,23 
Stickstoff in anderer Form 0,84 
In Prozenten des in Wasser léislichen Stickstoffs : 
Eiweifstickstoff 25,5 
Durch Phosphorwolframsdure 
fallbarer Stickstoff 44.3 
Stickstoff in anderer Form 30,2. 


Der Rest des Extraktes wurde mit Essigsiéure angesiuert 
und mit Tannin gefallt; der dabei entstandene flockige Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und das Filtrat davon wurde mit Blei- 
essig versetzt. Das Filtrat vom Bleiniederschlag wurde nach 
dem Entfernen des Bleies durch Schwefelséure mit so viel 
Schwefelsiure angesiuert, bis die Fliissigkeit ungefahr 5°/o 
derselben enthielt, und mit Phosphorwolframséure gefallt. Nach 
24 Stunden wurde der Phosphorwolframséureniederschlag ab- 
gesaugt und mit 5°/oiger Schwefelséure sorgfiltig gewaschen. 

a) Der Phosphorwolframsdurentederschlag. 

Der Phosphorwolframséureniederschlag wurde in bekannter 
Weise durch Baryt zerlegt und der Uberschu8 von Baryt durch 
Schwefelsiure entfernt; die so erhaltene alkalische Fltissigkeit 
wurde im Vakuum stark eingeengt und in zwei Portionen geteilt. 

1. Die eine Portion wurde gleich mit krystallisierter 
Pikrinsiiure versetzt, kurze Zeit erwarmt und erkalten gelassen. 
Aus dieser Fliissigkeit schied sich eine reichliche Menge Pikrat 
aus, die der Léslichkeit nach fraktioniert gesammelt wurde. 

Die erste Fraktion war das Argininpikrat; es bestand aus 
feinen, citronengelben langen Nadeln, die 6,8 g betrugen. Nach 
einmaligem Umlésen aus heifem Wasser war es vollstindig 
rein. Fiir die Analyse wurde es im Vakuum bei 100° getrocknet. 


0,1519 g Substanz gaben 0,2020 g CO, und 0,0623 g H,0O. 
0,146 » > >»  80ccm N (8°, 750.5 mm) 
0,412 » > > 0),2310 g Pikrinsaure. 
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C H N Pikrinsdure 
C,H,,N,O.-C,H,N,0,. Berechnet: 35,73 %/o 4,22°o 24,320 56,82 % 
Gefunden: 36,27 °%Jo 4,56°%o 24,47°%o 56,07 %Jo. 

Die Analyse stimmt also mit dem Argininpikrat iiberein. 

Das Pikrat enthalt zwei Molekiile Krystallwasser, das bei 
80° verloren geht; die feinen citronengelben Nadeln nehmen 
dabei eine orangerote Farbung an. Im Kapillarrohr erhitzt, 
zersetzt sich das wasserfreie Pikrat bei 206° (unkorr.) unter 
Schéumen. 

Krystallwasserbestimmung. 

1. 0,380 g Substanz (vorher im Exsikkator iiber Schwefelsiure ge- 
trocknet) verloren im Vakuum bei 100° getrocknet 0,0312 g Wasser. 

2. 0,4452 g Substanz (vorher im Exsikkator itiber Schwefelsiure ge- 
trocknet) verloren im Vakuum bei 100° getrocknet 0,0362 g¢ Wasser. 

Fiir C,H,,N,O, - C,H,N,0, -+ 2H,0. 
Berechnet: 8,20°/o; gefunden: 1. 8,19 °/o, 2. 8,13 %o. 

Um das Pikrat in den salzsauren Methylester des Arginins 
zu verwandeln, wurden 3g Pikrat in wenig heifiem Wasser 
gelost, 20 ccm verdiinnter Salzsiure (1:3) zugegeben, von der 
ausgeschiedenen Pikrinsiiure getrennt und wiederholt mit Ather 
geschiittelt, bis die Fliissigkeit ganz farblos wurde. Die wisserige 
Losung wurde dann im Vakuum verdampft und in gewohnlicher 
Weise durch Methylalkohol und Salzsaure in das methylester- 
salzsaure Salz verwandelt. Zur Reinigung wurde das Salz in 
wenig heiSem Methylalkohol gelost, mit Tierkohle entfairbt und 
durch Zusatz von Athylalkohol und Ather ausgeschieden. Fiir 
die Analyse wurde es im Vakuum bei 80° getrocknet. 

0,157 g Substanz gaben 0,04242 g AgCl. 
01511> >» » 27,6 ccm N (12°, 756 mm). 
N Cl 
C,H,,.N,O,-2HCI. Berechnet: 21,47 °/o 27,15 °/o 
Gefunden: 21,63 °/o 27,02 °/o. 

Das salzsaure Salz bestand aus farblosen Prismen, die 
sich meistens sternfOrmig aneinander gruppierten. Es ldst sich 
in Wasser und Methylalkohol leicht, in Athylalkohol etwas 
schwerer und in Ather, Petrolither und Chloroform ist es fast 
unléslich. Im Kapillarrohr erhitzt, zersetzt es sich bei 183° 
(unkorr.) unter lebhaftem Schaumen. 
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Das optische Verhalten des isolierten Arginins soll spéter 
untersucht werden. 

Die zweite Fraktion war ein Gemisch von Arginin- und 
Lysinpikrat. Die Ausbeute derselben betrug 11,7 g. 

Aus der dritten Fraktion wurde 1,5 g Lysinpikrat in 
reinem Zustande gewonnen. Es bestand aus hellgelben langen 
Prismen und enthielt kein Krystallwasser. In Wasser und Alkohol 
war es ziemlich leicht, in Ather aber schwer loslich. Im 
Kapillarrohr erhitzt, wurde es bei 230° braun und zersetzte 
sich bei hdéherer Temperatur. Fir die Analyse war es im 


Vakuum bei 100° getrocknet. 
0,1698 g Substanz gaben 0,2392 g CO, und 0,0695 g H,0. 




























0.1256 » > >» 19,9 ccm N (15,5°, 757 mm). 
0,5078 » » »  0,3098 g Pikrinsdure. 
C H N Pikrinsadure 


C,H,,N,0, -CgH,N,O;. Berechnet: 38,40°%o 4,530 18,67%o 61,07 Jo 
Gefunden: 38,38 °%o 4,55°%0 18,44°%o 61,01 %o, 

Aus dem Pikrat wurde das methylestersalzsaure Salz in 
bekannter Weise!) dargestellt. Es waren farblose Prismen mit 
dem Schmelzpunkt 216—218°. Fiir die Analyse war es im 
Vakuum bei 100° getrocknet. 

0,1495 g Substanz gaben 15,0 ccm N (12°, 769 mm). 
0.1680»  » >»  0,05025 g Cl. 
N Cl 
C,H,,N,O,-2HCl. Berechnet: 12,07°%> 30,47 Jo 
Gefunden: 12,05 °%/o 29,91 %/o. 

2. Die zweite Portion wurde mit Kohlensaure gesattigt 
und mit einer wasserigen Quecksilberchloridlésung versetzt. 
Aus dem Quecksilberchloridniederschlag wurden 2 g arginin- 
methylestersalzsaures Salz isoliert. Das Vorhandensein von 
Histidin wurde durch Diazobenzolsulfoséure nachgewiesen; es 
gelang uns jedoch nicht, diese Base in reinem Zustande zu 
isolieren. 

Das Filtrat vom Quecksilberchloridniederschlag wurde, 
nach dem Entfernen des Quecksilbers durch Schwefelwasser- 
stoff und der Salzsaure durch Silbernitrat, mit Silbernitrat und 





1) Vgl. E. Fischer und U. Suzuki, Ber. d. Deutsch. chem. Ges, 
XXXVIII, Bd. Ill, S. 4180. 
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Baryt in kleinem Uberschu8 versetzt. Aus dem dabei ent- 
standenen braunen Niederschlag wurden 4 g Argininpikrat 
gewonnen. 
Das Filtrat vom Silbernitrat und Barytniederschlag lieferte 
noch 1,4 g reines Lysinpikrat. 
b) Das Filtrat vom Phosphorwolframsdureniederschlag. 
Das Filtrat vom Phosphorwolframsiiureniederschlag a) 
wurde nach dem Entfernen der Schwefelséure und Phosphor- 
wolframsdure durch Baryt und des Uberschusses von Baryt 
durch Schwefelséure im Vacuum stark eingeengt. Es schieden 
sich dabei Tyrosin und Leucin aus; sie wurden in 4 Fraktionen 
gesammelt und zwar: 
I. Fraktion 0,95 g 
Il. ' 0,92 » 
II. » 0,90 » Gemisch von Tyrosin und Leucin. 
IV. > 1,45 » Leucin. 
1. Tyrosin: Aus der I. Fraktion wurde das Tyrosin rein 


dargestellt, bei 100° getrocknet und analysiert. 

0,1308 g Substanz gaben 0,2831 g CO, und 0,0728 g H,0. 

0,1182 » > >» 7,9 ccm N (16°, 751 mm). 

C H N 
C;H,,NO,. Berechnet: 59,67 %o 6,07 °/o 7,73 %Jo 
Gefunden: 59,03 %> 618% — 7,69 %o. 

Aus heifem Wasser umkrystallisiert scheidet sich das 
Tyrosin aus als seidenglinzende Nadeln, schwer ldslich in 
Wasser, fast unlislich in Alkohol und Ather. Es gibt schéne 
rote Faérbung mit Millonschem Reagens, auch rote Farbung 
mit Diazobenzolsulfosiure in alkalischer Loésung. 

2. Leucin: Aus der IV. Fraktion ist es durch zweimalige 
Umkrystallisation gelungen, das Leucin in reinem Zustande zu 
isolieren. Fiir die Analyse wurde es bei 100° getrocknet. 

0,1500 g Substanz gaben 0,2921 g CO, und 0,1343 g H,0. 

0,1433 » > » 13,5 ccm N (15°, 753 mm) 

C H N 
C,H,,NO,. Berechnet: 54,96 %/o 9,92 °/o 10,69 °/o 
Gefunden: 53,11 /o 9,94 %/o 10,93 °/o. 

Aus heiBem Wasser scheidet sich das Leucin als diinne, 

perlmutterglanzende Plittchen aus; es enthilt kein Krystall- 


bestand hauptsachlich aus Tyrosin. 
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wasser, hat kaum Geschmack. Es lést sich in Wasser, ist aber 
in Alkohol und Ather fast unldslich. Die wasserige Loésung 
reagiert fast neutral. Es bildet ein schénes Kupfersalz, das in 


Wasser schwer loslich ist. 

Aus der Mutterlauge von Tyrosin und Leucin wurde durch 
Estermethode noch 2 g reines Leucin, 1g Alanin und eine kleine 
Menge Prolin gewonnen. Wegen Mangels an Zeit haben wir 
die beiden letzteren Korper nicht analysiert. 


B. Die Hummerschale. 


33 Stiick frische Hummern (3710 g) lieferten 1415 g frische 
Schale, die vollsténdig von Fleisch befreit war. Diese wurde 
fein zerrieben, mit heifem Wasser extrahiert und genau so ver- 
arbeitet wie das Fleisch. 


In 100 Teilen frischer Schalen: 


In Wasser loslicher Stickstoff 1,12 
Darunter : 
Eiweibstickstoff 0,32 
Durch Phosphorwolframséure fall- 
barer Stickstoff 0,49 
Stickstoff in anderer Form 0,31 
In Prozenten des in Wasser lislichen Stickstoffs : 
Eiweibstickstoff 28,6 
Durch Phosphorwolframsaure fall- 
barer Stickstoff 43,7 
Stickstoff in anderer Form 27,7 


Aus dem phosphorwolframsauren Niederschlag wurden 
1,5 g Lysinpikrat in reinem Zustande isoliert. 
0,1531 g Substanz gaben 0,2142 g CO, und 0,064 g H,O. 


0.1524 » » 23,8 ccm N (13°, 768 mm). 
0.7033 » > » 0,430 ¢ Pikrinséure. 
C H N Pikrinsiure 


C,H,,N,O, -C,H,N,O,;. Berechnet: 38,40% 4,53°/o 18,670 61,07 %o 

Gefunden: 38,16°%o 4,65°o 18,65°/o 61,14 ° 

Auferdem haben wir noch eine Base als Pikrat isoliert ; 

die Ausbeute desselben betrug ungefiahr 4 g. Diese Base soll 
spiiter niiher untersucht werden. 

Wir haben ferner das Vorhandensein von Tyrosin, Leucin, 
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Alanin, Prolin und Histidin nachgewiesen. Zur Analyse reichte 
die Menge jedoch nicht aus. 


Zusammenfassung der Resultate. 


Aus 1 kg frischem Fleisch und frischer Schale wurden 
isoliert : 


Hummerfleisch Schale 
Arginin 3,3g + 2,851) ~~ 
Lysin 6,66 0,42 
Histidin vorhanden vorhanden 
Leucin 2,3 » 
Tyrosin 1,36 » 
Alanin 0,6 
Prolin vorhanden 


V. Surume-ika (Ommastrephes sp.) 


Der getrocknete Surume-ika hat folgende quantitative 
Zusammensetzung : 
In 100 Teilen lufttrockener Substane : 


Wasser 23,09 
Trockensubstanz 76,91 
In 100 Teilen Trockensubstanz: 
Organische Substanz 92,25 
Asche 4,40 
Gesamtphosphor 2,85 
In heiBem Wasser loéslicher Phosphor 2,01 
Gesamtstickstoff 14,96 
In heifem Wasser loéslicher Stickstoff 4,90 
Darunter: 
Ammoniakstickstoff 0,27 
Eiweifstickstoft 2,45 
Nicht-Eiweifstickstoff 2,19 
Durch Phosphorwolframsaure fall- 
barer Stickstoff 1,50 


a 


') Gemisch von Arginin und Lysin. 
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In Prozenten des in heiBem Wasser ldslichen Stickstoff's : 


Ammoniakstickstoff 5,43 
Eiweibstickstoff 49,98 
Nicht-Eiweifstickstoff 44,59 
Durch Phosphorwolframsaure fall- 

barer Stickstoff 30,58 
Stickstoff in anderer Form 10,01 


A. Taurin und Leucin. 


500 g lufttrockener Substanz wurden mit warmem Wasser 
(50° C.) wiederholt extrahiert. Die wasserigen Ausztige wurden 
nach dem Behandeln mit Tannin und Bleiessiglésung in_ be- 
kannter Weise im Vakuum stark eingeengt und im Exsikkator 
stehen gelassen. Nach mehreren Tagen schieden sich grofe 
monokline Prismen aus, die ungefahr 3,7 g betrugen. Diese Kry- 
stalle wurden aus heifem Wasser umkrystallisiert, bei 100° 
getrocknet und analysiert. 

03252 g Substanz gaben 0,0365 g N. 
0.1540>  » >  0,2874 » BaSQ,. 
N S 
C,H,NSO, (Taurin). Berechnet: 11,20 °/o 25,60 °/o 
Gefunden: 11,23 °/o 25,63 °/o. 

Aus der Mutterlauge wurden durch Zusatz von Alkohol 
noch 4,3 g Krystalle gewonnen, die, unter dem Mikroskop be- 
trachtet, aus zwei verschiedenen Korpern bestanden. Der eine 
war Taurin und der andere Leucin. Durch Fraktionieren wurden 
zuerst 3 g Taurin in reinem Zustande gewonnen. 

0,1667 g Substanz gaben 0,01865 g N. 


0,1780 » > > 0,04611 » S. 
N S 
C,H,NSO,. Berechnet: 11,20 °/o 25,60 °/o 
Gefunden: 11,19 °/o 25,79 °/o. 


Im ganzen haben wir somit 6,7 g Taurin isoliert. Die 
von Taurin getrennte Mutterlauge lieferte 0,5 g Leucin, das 
unmittelbar in das Kupfersalz verwandelt und analysiert wurde. 


0,1700 g Substanz gaben 0,0332 g Cu. 
(C,H,,NO,),Cu. Berechnet: 19,62 %/o, gefunden: 19,53 °/o Cu. 
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B. Organische Basen. 

Es wurde zuerst die quantitative Analyse ausgefiihrt. 

In 100 Teilen Stickstoff der organischen Basen: 

1. Durch Silbernitrat in Neutralreaktion fall- 

barer Stickstoff 4.27 

2. Durch Silbernitrat und Baryt fallbarer 

Stickstoff 31,71 

3. Stickstoff in anderer Form 64,02. 

500 g lufttrockenes Material wurden mit heifiem Wasser 
extrahiert. Nachdem die Proteinstoffe und andere Verunreini- 
gungen durch Tannin und letzteres durch Bleiessig beseitigt 
waren, wurde die Fliissigkeit mit Schwefelsiure angesiuert und 
mit Phosphorwolframsaure gefallt. Aus dem Phosphorwolfram- 
siureniederschiag wurde in bekannter Weise eine stark alka- 
lische Fliissigkeit der freien Base gewonnen. Diese Fliissigkeit 
wurde jetzt mit Salpetersdiure neutralisiert und mit Silbernitrat 
versetzt. Der dabei entstandene Niederschlag war in verhilt- 
nismébig sehr geringer Menge vorhanden; in diesem Nieder- 
schlag wurde nur das Vorhandensein von Hypoxanthin und 
Xanthin festgestellt. Das Filtrat vom Silbernitratniederschlag 
lieferte nach Zusatz von Silbernitrat und Baryt im Uberschuf 
einen braunen Niederschlag, aus dem ungefahr 1,5 g salzsaures 
Salz einer unbekannten Base, deren Natur nicht naher aufge- 
klart werden konnte, dargestellt wurde. 

Das Filtrat vom Silbernitratbarytniederschlag wurde, nach 
dem Entfernen des Silbers durch Salzséure und des Baryts 
durch Schwefelsiure, mit Schwefelséure angesiuert und mit 
Phosphorwolframsaure gefallt. Aus dem Phosphorwolframsaure- 
niederschlag wurde die Base wieder frei gemacht. Die stark 
alkalische Fliissigkeit lieferte nach dem Einengen und langeren 
Aufbewahren im Exsikkator groBe farblose monokline Krystalle, 
deren Menge ungefiihr & g betrug. Diese Krystalle wurden 
aus heifem Alkohol umkrystallisiert. Fiir die Analyse wurden 


sie im Vakuum bei 80° getrocknet. 
1. 0,1498 g Substanz gaben 0,2825 g CO, und 0,1327 g H,0. 
2. 0,1561 » » >»  Q,2928> » » 0,1325 > 
3. 0,1491 » > >» 15,5 ccm N (13°, 757 mm). 
4, 0,1524 » > >» 15,7 » » (14,5°, 763 mm). 
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C H N 
C,H,,NO,. Berechnet: 51,28 °/o 9,40 °/o 11,97 °/o 
Gefunden: 1. 51,43 °/o 9,84 ° 0 12,24 %/o 
2. 51,16 °/o 9,53 °/o 12,14 jo, 
Die Base hat einen angenehmen siiBen Geschmack; list 
sich leicht in Wasser und in heifem Alkohol; sie enthilt ein 


Molekiil Krystallwasser, das im Vakuum bei 100° verloren geht. 

0,4230 g Substanz (im Exsikkator iiber Schwefelsiure getrocknet) 
verloren im Vakuum bei 100° getrocknet 0,0509 g Wasser. 

C;H,,NO, + H,O. Berechnet: 13,33 °/o Wasser. 
Gefunden: 12,03 %o > 

Die Analyse stimmt also mit der Formel C,H,,NO,, der 
Aminovaleriansiure tiberein. 

Das Platinchloriddoppelsalz bestand aus goldgelben, mono- 
klinischen Tafeln, die sich entweder aus Wasser oder aus AlI- 
kohol umkrystallisieren lieBen. Fir die Analyse wurden sie 
bei 100° getrocknet. 

0,1700 g Substanz (aus Wasser umkrystallisiert) gaben 0,05120 g Pt. 
0,1358> >» (> Alkohol > ) » 00410 » >» 
Fir (C,H, ,NO,HCl),PtCl,. 

Berechnet: 30,29 °/o; gefunden: 1. 30,12 °/o, 2. 30,19 °/o Pt. 

Im Kapillarrohr erhitzt, zersetzt sich das Platindoppelsalz 
bei 246 —247° (unkorr.). 

Die Base bildet auch ein Pikrat. Es bestand aus gelben 
Prismen, die in heiSem Wasser leicht, in kaltem Wasser aber 
schwer léslich waren. Im Kapillarrohr erhitzt, zersetzt es sich 
bei 235° (unkorr.). 

Nach den oben erwihnten Beobachtungen und besonders 
im Hinblick auf die basischen Eigenschaften halten wir diese 
Base fiir 5-Aminovaleriansdiure, die von Salkowski aus ge- 
faultem Pankreas isoliert und spéter von Ackermann niaher 
untersucht worden ist. Genauere Studien iiber die Base hoffen 


wir bald mitteilen zu k6Onnen. 


VI. Unagi (Siifwasseraal. Anguilla fluviatilis). 


Das frische Fleisch von Aal enthielt: 
Wasser 69,24 
Trockensubstanz 30,76 
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In 100 Teilen Trockensubstanz 


Fett 37,48 
Gesamtstickstoff 9,58 
Eiweifstickstoff 8,79 
Nicht-Eiweifstickstoff 0,79 
Ammoniakstickstoff Spur 
In Wasser loslicher Stickstoff 3,62 
Darunter : 
Eiweibstickstoff 2,83 
Ammoniakstickstoff Spur 
Nicht-Eiweifstickstoff 0,79 
Durch Phosphorwolframsaure fallbarer 
Stickstoff 0,30 
Stickstoff in anderer Form 0,49 


A. Organische Basen. 


13 kg frisches Fleisch wurden mit warmem Wasser ex- 
trahiert und die Basen in gewodhnlicher Weise durch Phos- 
phorwolframsaure gefallt. Die aus dem Phosphorwolframsaure- 
niederschlag dargestellten freien Basen wurden durch Silber- 
nitrat und Baryt gefallt. Aus diesem Niederschlag wurden 8,6 g 
freies Carnosin gewonnen. Dies wurde aus wenig Wasser um- 
gelost, im Vakuum bei 100° getrocknet und analysiert. 

0.1252 g Substanz gaben 0,2180 g CO, und 0,0701 g H,0. 

0,1608 » > » 81,8 ccm N (0°, 760 mm). 

C H N 
C,H,,N,O,. Berechnet: 47,70 °/o 6,20 °/o 24,77 °/o 
Gefunden: 47,50 °/o 6,22 °/o 24,81 °/o. 

Das freie Carnosin bestand aus farblosen Nadeln oder 
Prismen; in Wasser lost es sich leicht, in Alkohol aber schwer. 
Die wasserige Lésung reagiert stark alkalisch. 

Kupfersalz. Dunkelb!aue, sechsseitige Tafeln. Im Kapillar- 
rohr erhitzt zersetzt es sich bei 220°, ohne zu schmelzen. Es 
ist in heiBem Wasser leicht, in kaltem Wasser aber schwer 
loslich. Fiir die Analyse wurde es bei 100° getrocknet. 

0,1936 g Substanz gaben 0,0412 g Cu. 

C,H,,N,0,CuO Berechnet: 20,81 %o, gefunden: 21,29 °/o Cu. 
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Tabelle der Extraktivstoffe der Fischfleische. 
(Auf 1 kg frisches, bezw. getrocknetes Material berechnet.) 


Frisches 
Fleisch 


1 kg 


Lachs 


Hummer 


Ika 


Aal 





Frisches 
Fleisch 
1 kg 


Frisches 


Fleisch 
1 kg 


Frische 
Schale 


1 kg 


Getrocknetes 
Fleisch 


1 kg 


Frisches 
Fleisch 


1 kg 





Arginin 

Lysin 

Histidin 

Xanthin . 
Hypoxanthin 
Carnosin . 

Kreatin 

Kreatinin , 

Taurin . 

Leucin . 

Tyrosin 

pS a 
d-Aminovaleriansdure 
Deen & 5 & so eS 





') Gemisch von Arginin und Lysin. 





vorhanden 
0,74 
3,60 

vorhanden 








vorhanden 





vorhanden 
0,28 
0,55 
3,2 


3,3 

2,85 ') 

0,66 
vorhanden 


2,3 
1,36 
0,60 








0,42 
vorhanden 


vorhanden 


vorhanden | vorhanden 
1 
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Platinchloriddoppelsalz. Gelbe Prismen, léslich in Wasser 
und Alkohol, unléslich in Ather. 

Der Schmelzpunkt liegt bei 210—222 °. 

Fir die Analyse war das Salz bei 100° getrocknet. 


0,1726 g Substanz gaben 0,05188 g Pt. 
C,H,,N,O,- 2HCIPtCl, Berechnet: 30,61 °o, gefunden, 30,06 °jo Pt. 


Nitrat. Farblose Prismen. Schmelzpunkt 211 °. 
0,1174 g Substanz gaben 0,02478 g HNO, 
C,H,,N,O,HNO,. Berechnet: 21,80 %/o, gefunden 21,11 °/o HNQ,. 


B. Filtrat vom Phosphorwolframsdureniederschlag. 


Aus dem Filtrat vom Phosphorwolframsaureniederschlag 
wurden 8,4 g Kreatin isoliert. Mit dem gereinigten Praparate 
wurde Krystallwasser- und Stickstoffbestimmung ausgefiihrt. 


0,1498 g Substanz verloren bei 100° 0,01840 g Wasser. 
C,H,N,O, + H,O. Berechnet 12,12 °/o, gefunden: 12,28°/o Wasser. 
0,1314 g Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 0,0426 g N. 
C,H,N,O,. Berechnet: 32,06 °/o, gefunden: 32,42 °/o N. 

Das Kreatin bestand aus farblosen Prismen, welche bei 
100° getrocknet ihr Krystallwasser verlieren und sich in ein 
undurchsichtiges, weilies Pulver verwandeln. Im Kapillarrohr 
erhitzt, wird es bei 255° schwarzbraun und zersetzt sich bei 


hoherer Temperatur. 
Die schleimige Substanz des Aals besteht wahrscheinlich 


aus einem mucinahnlichen Korper. In ziemlich reinem Zustande 
enthielt sie 11,83°/o N. 


Aus 13 kg frischem Fleisch wurden isoliert 
Kreatin 8,4 g 
Carnosin 8,6 » 


Zum Schluf8 méchten wir Herrn Assistent A. Otake fiir 
seine eifrige Hilfe bei dieser Arbeit unseren besten Dank aus- 


sprechen. 
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Uber die glukolytischen Enzyme im Pankreas. 
Von 
Julius Stoklasa. 


(Aus der chemisch-physiologischen Versuchsstation an der k. k. bohmischen technischen 
Hochschule in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Juli 1909.) 


E. Vahlen?’) hat kirzlich in dieser Zeitschrift eine ge- 
haltvolle Arbeit iiber die Einwirkung bisher unbekannter Be- 
standteile des Pankreas auf den Zuckerabbau publiziert. Diesem 
Autor ist es gelungen, aus Pankreas einen Stoff zu isolieren, 
der allerdings selbst Zucker (unter Entwicklung von CO,) zu 
zerlegen nicht imstande ist, aber die Alkoholgiérung in erheb- 


lichem Grade zu beschleunigen vermag. Die von ihm zuerst 
untersuchten Priéparate stellen ein Gemenge zweier Stoffe von 
entgegengesetzter Wirkung dar, der eine beschleunigt, der an- 
dere verzOgert die alkoholische Garung. 

Schon vor 6 Jahren beschaftigte ich mich, gemeinschaft- 
lich mit meinen Mitarbeitern E. Simaéek?) und F. Cerny in 
meinem Laboratorium mit der Isolierung der glukolytischen 
Enzyme aus Pankreas und kam zu dem Resultate, dafi im 
Pankreas Enzyme vorhanden sind, welche 1. die Hydrolyse 





‘) E. Vahlen, Uber die Einwirkung bisher unbekannter Bestand- 
teile des Pankreas auf den Zuckerabbau, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, 
Heft 2, 1909. 

*) E, Simaéek, Uber die Isolierung der hydrolytischen Enzyme 
aus dem Pankreas und sein glykolytisches Vermégen, Zentralblatt fir 
Physiologie, Heft 8, 1903. 

Derselbe, Ein Beitrag zu Cohnheims Kohlenhydrateverbrennung 
in den Muskeln und ihre Beeinflussung durch das Pankreas; zugleich 
eine Gegenkritik, Zentralblatt fiir Physiologie, Heft 17, 1903. 
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von Disacchariden hervorrufen, 2. die gebildeten Hexosen weiter 
abbauen. 

Wir haben in neuester Zeit diese Versuche wiederholt 
und ist der Zweck der vorliegenden Arbeit iiber die Ergeb- 
nisse dieser unserer neuesten Untersuchungen kurz zu referieren. 

Vom Fett méglichst befreites Pankreas, aus frisch ge- 
schlachteten Schweinen, im Gewichte von 2—3 kg, wurde un- 
gefiihr mit demselben Quantum ausgegliihten und entkalkten 
Quarzsandes und mit einer gewissen Menge Kieselgur gemischt, 
zu einem feinen Brei zerrieben und durch ein Leinwandtuch 
abgepreBbt. Der Riickstand wurde sodann nochmals mit einem 
entsprechenden Quantum Kieselgur versetzt und diese Mischung 
in kleinen Portionen in einer Zerreibungsvorrichtung neuerdings 
sriindlich zerrieben. Aus dieser Masse wurde unter einem Drucke 
von 400—450 Atmosphiren der Saft ausgepreBt. Der ge- 
wonnene Prefisaft wurde in einem in Kis gekiihlten GefiaBbe 
aufgefangen. 

Dieser stark abgekiihlte, zellenfreie PreBsaft wurde nach- 
her mittels eines gleichen Quantums von absolutem Alkohol 
und Ather bis zur Bildung eines Niederschlages gefiillt, sodann 
zur Abklirung Ather zugeschiittet und die iiber dem Nieder- 
schlage stehende Fliissigkeit abgegossen. 

Sodann wurde der Niederschlag mittels Saugpumpe filtriert 
und im Vakuum bei 35—40° C. (iiber Schwefelsaure) ge- 
trocknet. Der ganze Vorgang mufi rasch vonstatten gehen, da 
sonst die linger andauernde Einwirkung des Alkohols und des 
Athers die Energie der Enzyme herabsetzt. 

Das getrocknete Praparat wurde hierauf fein zerstofen 
und zu den Versuchen verwendet. 

Ca. 4—7 g dieses, das Enzym enthaltenden Praparates, 
in einem Giarkolben zu 50 cem einer Disaccharoselésung hinzu- 
gefiigt, brachten diese letztere langstens binnen 8 Stunden bei 
einer konstanten Temperatur von 37° C. in eine Gérung, die 
sich durch einen dichten Schaum manifestierte, wahrend welcher 
sich schon in den ersten 2 Stunden bis 44 mg Kohlendioxyd 


entwickelten. 
Besonders betont sei, daB wir ohne jeden Zusatz 
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von Antisepticis, in organischer Form, experimentierten, 
weil die im Pankreas existierenden, glukolytischen Enzyme 
gegen Antiseptika ungemein empfindlich sind und infolgedessen 
eine starke Herabsetzung, ja sogar wesentliche Stérung der 
Gérung verursacht werden wirde. Eine kleine Ausnahmsstellung 
nimmt hier nur das Natriumfluorid ein. Unsere Versuche waren 
binnen 8 Stunden abgeschlossen, so dai also die Méglichkeit 
ginzlich ausgeschlossen erscheint, die gebildeten 
Mengen von Milchséure, Alkohol und Kohlendioxyd 
waren der Bakterienwirkung zuzuschreiben. Neben 
diesen Untersuchungen ohne Antiseptikum haben wir auch 
Versuche angestellt, bei denen wir zu 50 ccm einer Disaccharose- 
losung 0,75 g Natriumfluorid hinzufiigten. Bei einer solchen 
Dosis des Antiseptikums ist zwar die Gérung in Abwesenheit 
von Mikroorganismen vor sich gegangen, aber viel schwacher. 


I. Versuchsreihe. 


I. Versuch. 


6,2 g Rohenzyms, gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Saccharoselosung, bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C.!) Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,POQ,. 


CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. . . 
> . > weiterer 2 Stunden 


CO, in der Lésung 
Gesamtmenge des gebildeten CO, in 8 Stunden 
> der > Milchséure nach 8stiindiger Garung 0,584 
> des Athylalkohols >» > » 0,106 » 


Il. Versuch. 


5,8 g Rohenzyms, gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Maltosel6sung, bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C. Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,PQ,. 

‘) Diese Versuche wurden bei vollstandigem Ausschluf von Bak- 
terien, in einem solchen Apparatarrangement ausgefiihrt, wie dasselbe 


in meiner Arbeit <Uber die glukolytischen Enzyme im Pflanzenorganis- 
mus», Diese Zeitschrift, Bd. L, Heft 4 und 5, 1907, geschildert ist. 
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CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. ......... . 0,088 g 
» > > weiterer 2 Stunden. .... . . 0,044 » 
> + » > 2 > ie3 « eee 
: > > > 2 » eso es ws Os 

CO, in Lésung ..... a ee ee » + « «0,043 » 

Gesamtmenge des gebildeten ( :0, in 8 Siena tasnevrvaes 
2 der > Milchsaure nach 8stiindiger Garung 0,623 » 
> des >»  Athylalkohols >» > 0,154 » 


Ill. Versuch. 


5,2 g Rohenzyms, gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Lactoselosung, bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C. Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,PQO,. 
CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. ........ . «0,032 g 


> > > weiterer 2 Stunden. .... . . 0,022 » 
> » 2 » ere CR er Ne . 0011 » 
> > » 2 > ees & oe ree 
CO, Mi BAM tt ee Oe eee es ee 
Gesamtmenge des gebildeten CO, in 8 Susan se . 0,180 » 
> der > Milchséure nach Rittadiaer < Gar ung 0,352 » 
> des »  Athylalkohols » > >» 0,184 » 
IV. Versuch. 


6 g Rohenzyms, gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Saccharoselosung, bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C. Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,PO, und 0,75 g 
Natriumfluorid. 


CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. ......... - 0,010 ¢ 
> > weiterer 2 Stunden. .... . . 0,028 > 
» > 3 >» Q > ese = « oe OS 
> ' , * © *€ besa ) 2 
CO, in Lésung..... . je ad eos ss ee 
(Gesamtmenge des vebiidieton: C03 in 8 Stele oe eee « 6 3 ORs 
> der > Milchséure nach 8stiindiger Garung 0,302 » 
> des Athylalkohols  » > > 0,084 » 


Die Manipulation nach Beendigung des Versuches, sowie die 
analytischen Methoden, welche bei der Bestimmung des Kohlen- 
dioxyds, der Milchséure und des Alkohols angewendet wurden, 
sind in meiner bereits zitierten Arbeit tiber die glukolytischen 
Enzyme im Pflanzenorganismus genau beschrieben worden. 
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Bei den von uns vorgenommenen Experimenten waren 
wir in der Lage, nach 8 Stunden Butter-, Essig- und Ameisen- 
siure in der Giirfliissigkeit nachzuweisen, was natiirlich im 
blinden Kolben, in dem sich sterilisierte Rohenzyme in sterili- 
sierter Zuckerlésung befanden, nicht der Fall war. Auch Milch- 
siure und Alkchol konnten wir begreiflicherweise in dem blinden 
Kolben nicht konstatieren. 

Wenn wir die gewonnenen Resultate naher betrachten, so 
finden wir, dai bei dem I. Versuche, bei welchem eine 10°/oige 
Saccharoselésung zugegen war, die Gesamtmenge des gebildeten 
Kohlendioxyds nach 8 Stunden 0,233 g betrug. Die Gesamtmenge 
der gebildeten Milchséure belief sich, nach 8stiindiger Garung, 
auf 0,584 g und die des gebildeten Athylalkohols innerhalb der 
gleichen Zeit auf 0,106 g. 

Bei dem II. Versuche, woselbst eine 10°/oige Maltose- 
lésung verwendet wurde, belief sich die Gesamtmenge des ge- 
bildeten Kohlendioxyds nach 8 Stunden schon auf 0,25 g. Die 
Gesamtmenge der gebildeten Milchsaure betrug nach 8stiindiger 
Girung 0,623 g, die des Athylalkohols, wahrend derselben Zeit, 
0,154 g. 

Beim III. Versuche, fiir welchen eine 10°/oige Lactose- 
ldsung beniitzt wurde, belief sich die Gesamtmenge des ge- 
bildeten Kohlendioxyds auf 0,18 g. Die Gesamtmenge der 
gebildeten Milchsaéure nach 8stiindiger Gérung betrug 0,352 g, 
die des Athylalkohols 0,184 g. 

Beim IV. Versuche, fiir welchen abermals eine Saccha- 
roseldsung zur Verwendung gelangte und noch 0,75 g Natrium- 
fluorid hinzugesetzt wurden, belief sich die Gesamtmenge des 
gebildeten Kohlendioxyds nach 8 Stunden auf 0,099 g. Die 
Gesamtmenge der gebildeten Milchséure, nach 8 stiindiger Ga- 
rung, betrug 0,302 g und die des Athylalkohols innerhalb der 
gleichen Zeit 0,084 g. Das angewendete Antiseptikum, Natrium- 
fluorid, hat, wie aus dem Vorstehenden ersichtlich ist, das 
Garungsvermoégen der Enzyme beeintrachtigt. 

Bei Gegenwart von Maltoselésung war die energischeste 
Garung zu verzeichnen und auch die grdfte Menge von Kohlen- 
dioxyd und Milchsiiure nachzuweisen. Eine schwichere und 
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langsamer verlaufende Garung konnte man bei Beniitzung einer 
Lactoselésung beobachten. 

Von grofem Interesse war es, zu erforschen, 
wie sich die aus dem Pankreas isolierten Rohenzyme 
zu den Hexosen verhalten und ob sie auch in der 
Glukose-, Fruktose- und Galaktoselésung eine Girung 
hervorrufen. Diese Versuche stellten wir in derselben Weise 
an, wie die friiheren und sind deren Resultate im Nachstehen- 
den dargestellt: 

II. Versuchsreihe. 


I. Versuch. 


6,2 g Rohenzyms, gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Glukoseldsung bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C, Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,PQ,. 


CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. ... . $ Spuren 
> > > weiterer 2 Stunden . 0,004 g 
: > > » 2 > . Spuren 
- es » » 2 » ‘ 0),002 g 
Oe ee ee ee ee 0,002 » 


Gesamtmenge des gebildeten CO, in 8 Stunden. . 0,008 >» 
Milchsiure nach 8stiindiger Gérung\ waren nicht nach- 
Athylalkohol >» > > f  zuweisen. 


II. Versuch. 


4,8 g Rohenzyms gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Fruktoselésung bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C. Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,PO,. 


CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. ... . 0,002 g 
> > > weiterer 2 Stunden . 0,003 » 
’ > > > 2 » . Spuren 
> . ‘ ; 2 : i & 

ee ee ee a oe ee 0,003 g 


Gesamtmenge des gebildeten CO, in 8 Stunden . . 0,008 » 
Milchsaure nach 8stiindiger Garung\ waren nicht nach- 
Athylalkohol >» > > f — zuweisen. 


Ill. Versuch. 


3,2 g Rohenzyms gemischt mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Galaktoseldsung bei einer konstanten Temperatur 
von 37° C. Hinzugesetzt wurde noch 0,5 g K,POQ,. 
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CO,-Menge, gebildet innerhalb 2 Stunden. . . . . Spuren 
> > weiterer 2 Stunden . 0,004 g 
‘ . > » 2 > . Spuren 
> > » 2 > » 

CO, in LOoung.. . wwe es . . 0,003 g 


Gesamtmenge des gebildeten CO, in 18 Standen . . 0,007 » 
Milchsdure nach 8stiindiger Garung) waren nicht nach- 
Athylalkohol >» > —— zuweisen. 

Die Resultate unserer Untersuchungen diirften gewif schwer 
zu verkennen sein! Wir sind imstande aus denselben den 
sicheren Schluf zu ziehen, daB die im Pankreas existierenden 
glukolytischen Enzyme die Hexosen und zwar sowohl die Glukose, 
als auch Fruktose und Galaktose, nicht abzubauen vermégen! 

Die von uns ermittelten Quantitéten von CO,, welche im 
I. Falle 0,008 g, im II. Falle 0,008 g und im III. Falle 0,007 g 
jedesmal innerhalb einer 8 stiindigen Versuchsdauer betragen, 
sind so minimal, daf es nicht der Miihe wert erscheint, sie zu 
beriicksichtigen. Ebenso konnten wir bei allen 3 Versuchen nicht 
einmal Spuren von Milchsiiure und Athylalkohol nachweisen. 

Um uns einen vollen Einblick in das weitere Verhalten 
der Enzyme in Hexosenlésungen zu verschaffen, haben wir 
einen separaten Versuch ohne Zusatz eines Antiseptikums aus- 
gefiihrt, bei dem wir 3,5 g Rohenzyms mit 50 ccm einer 10°/oigen 
sterilisierten Glukoselésung mischten und beidem Gemenge 2 Tage 
hindurch eine konstante Temperatur von 37° C. beibehielten. 
Die Menge des gebildeten CO, nach 12 Stunden betrug .. . . 0,009 g 
Nach weiteren 12 Stunden, also nach 1 Tage, war sie schon auf 0,022 

gestiegen. 

Nach weiteren 12 Stunden war bereits eine schwache Gérung wahr- 


zunehmen und belief sich die Menge des gebildeten CO, auf 0,168 >» 
Nach weiteren 12 Stunden betrug die Menge des gebildeten CO, 0,184 » 


7 


CO, i THOME « sc te es eee See. 2 . 0,152 » 
Die Gesamtmenge des on CO, nach 48 Stunden belief sich 
ee aa ee . 0,535 >» 


Die Steigerung der Quantititen des sich innerhalb 24 
Stunden bildenden CO, riihrt jedoch schon von der Bakterien- 
tatigkeit her. In der Tat konnten wir nach 72 Stunden 
eine starke Bakterienflora und eine ebensolche G§a- 
rung beobachten. 
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Auferdem stellten wir noch einen komparativen Versuch 
an, bei welchem, ebenso wie bei dem vorhergegangenen, 
3,5 g Rohenzyms mit 50 cem einer sterilisierten Glukoselésung 
gemischt wurden und bei dem Gemenge abermals durch 2 Tage 
hindurch eine konstante Temperatur von 37° C. beibehalten 
wurde, nur mit dem einzigen Unterschiede, dafi wir noch 0,75 g 
Natriumfluorid hinzusetzten. 


Nach 12 Stunden wurden blof§ Spuren von CO, konstatiert. 
>» weiteren 12 Stunden betrug die Menge des gebildeten CO, . 0,008 g 


» @ 


> > 12 > belief sie sich auf. ... . . . . «0,008 
> > 12 ? OE. 4. a ee ee «oso 
OR DE, bs i we RE Ree ee . 0,005 » 


Die Senmitinein des gebildeten CO, nach 48 Stunden betrug ny 0,027 >» 


Betrachten wir nun die letzten 2 Versuche etwas genauer! 
Bei dem vorletzten Versuche, bei dem kein Antiseptikum be- 
niitzt wurde, betrug die Gesamtmenge des sich in 48 Stunden 
bildenden CO, 0,535 g. Bei dem letzten Versuche, bei welchem 
wir ein Antiseptikum anwandten, waren nach 12 Stunden blof 
Spuren von CO, zu konstatieren, nach 48 Stunden belief sich 
die Gesamtmenge des gebildeten CO, auf 0,027 g. Die Mehr- 
produktion an CQ, bei Nichtvorhandensein eines Anti- 
septikums erfolgt, wie ich bereits erwahnt habe, nur durch 
den EinfluB der Bakterien. 

Diese Versuche haben somit den eklatantesten Beweis 
geliefert, dafs die glukolytischen Enzyme im Pankreas 
nicht die Fahigkeit besitzen, die Hexosen und zwar Glu- 
kose, Fruktose und Galaktose abzubauen. 

Im Pankreas existieren spezifische Enzyme, welche die 
Eigenschaft haben, die Disaccharide zu hydrolysieren und sie 
in 2 Molekiile Hexosen zu spalten. Es la®t sich schon aus diesen 
Versuchen annehmen, daf in den von uns aus dem Pan- 
kreas isolierten Rohenzymen eine Pankreasinvertase, 
Pankreasmaltase und Pankreaslactase nachweisbar 
ist. Die Gegenwart dieser in Rede stehenden Enzyme konnten 
wir auch schon bei anderen Versuchen feststellen. 

Durch die im Pankreas vorhandenen hydrolytischen En- 
zyme werden die Disaccharide in Hexosen gespalten und die 
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gebildeten Hexosen durch die glukolytischen Enzyme in Garung 
versetzt und weiter abgebaut. 

Bemerkenswert ist hier, daf durch die glukolytischen 
Enzyme im Pankreas nur diejenigen Hexosen vergiren, 
welche sich durch die Enzymhydrolyse bilden. 

Beziiglich der Existenz der hydrolytischen Enzyme im 
Pankreas finden sich, wie aus dem Nachstehenden zu ersehen 
ist, in der Literatur mehrfach einander widersprechende Angaben. 

Schon v. Mering!) zeigte, dai Maltose durch Pankreas in 
zwei Molekiile Glukose gespalten wird. Auch Bourquelot?) und 
Hamburger®)habendiese Erscheinung beobachtet. Glaessner‘) 
volizog eine Spaltung der Maltose durch den Darmprefsaft. 

Nach Bierry und Terroine®) verwandelt leicht ange- 
siuerter Pankreassaft Starke in Glukose, waihrend bei normalem 
Saft die Umwandlung nur bis zur Maltose reicht. 

Das Enzym Invertase im Pankreas wurde von v. Mering,*) 
Brown und Heron’) und Glaessner nicht konstatiert. 

Was das Vorhandensein der Lactase im Pankreas anbe- 
langt, wurde dasselbe von Pautz und Vogel,*) Dastre,%) 
Portier!) und Glaessner nicht beobachtet. 

Im Gegensatze zu diesen Befunden erkléren Weinland?!!) 
und Bainbridge,'!?) daB das Pankreas von erwachsenen 


Hunden stets Lactase enthalt. 


') v. Mering, Diese Zeitschrift, Bd. V, S. 190. 

?) Bourquelot, Journ. de l’'anat. et phys., Bd. XXII, S. 200 (1886). 

*) Hamburger, Pfliigers Arch., Bd. LX, S. 575; siehe auch 
Ré6hmann, Chem. Ber., Bd. XXVII, S. 3252 (1894). 

*) Karl Glaessner, Uber menschliches Pankreassekret, Diese Zeit- 
schrift, Bd. XL, 1903/1904. 

’) Bierry, Giaja u. Victor Henri, Amylolytische Unwirksamkeit 
des dialysierten Pankreassaftes, Compt. rend. soc. biol., Bd. LX, S. 479—81. 

6) v. Mering, Diese Zeitschrift, Bd. V, S. 192. 

”) Brown und Heron, Liebigs Ann., Bd. CCIV, S. 228. 

8) Pautz und Vogel, Zeitschrift f. Biol., Bd. XXXII, S. 304 (1895). 

®) Dastre, Archives d. physiol., 1890, S. 103. 

'0) Portier, Soc. Biol., Bd. L, S. 387 (1898). 

‘t) Weinland, Zeitschr. f. Biol., Bd. XXXVIII, S. 606 (1899). 

‘?) F. A. Bainbridge, Uber die Anpassung des Pankreas, Journ. of 
physiol., Bd. XXXI, S. 98—119. 
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H. Bierry,') ferner Bayliss und Starling?) haben, in 
Ubereinstimmung mit Portier, im Pankreas von Hunden und 
Kaninchen keine Lactase nachgewiesen. Diese Autoren haben 
sich demnach Bainbridges Anschauungen nicht angeschlossen. 

Auch Pawlow bestatigte ebensowenig wie Bierry das 
Vorkommen von Lactase im Pankreas oder Pankreassaft bei 
Milchnahrung. 

Alessandro Martinelli’) hingegen ist ein Anhanger von 
Bainbridge und hat Lactase im Pankreas mit Sicherheit 
konstatiert, allerdings nur in geringen Mengen. 

Die Resultate unserer Untersuchungen beziiglich der An- 
wesenheit der Maltase im Pankreas bestitigen die friiheren 
Befunde von v. Mering, Bourquelot und Hamburger. 

Betreffs des Vorhandenseins der Invertase im Pankreas 
kénnen wir hingegen die Ansichten von v. Mering, Brown 
und Heron nicht teilen, nachdem wir im Pankreas stets 
Invertase nachweisen konnten. 

Die von Bainbridge gewonnenen Versuchsergebnisse hin- 
sichtlich der Anwesenheit der Lactase im Pankreas bilden wieder- 
um eine volle Bestitigung unserer friiheren Angaben, welche 
schon im Jahre 1903 von E. Simaéek publiziert worden sind. 

Daf es eine kleine Minoritét von Physiologen versuchte, 
die Frage nach dem Vorhandensein glukolytischer Enzyme im 
Tierkérper noch als eine offene und die von mir auf Grund meiner 
Beobachtungen konstatierte Zersetzung von Kohlenhydraten und 
zwar von Monosacchariden und Disacchariden durch glukolytische 
Enzyme als das Ergebnis von Bakterienwirkung hinzustellen, darf 
nicht wundernehmen, aber es wird gewif friiher oder spiter 
der Moment kommen, in dem auch diese Minoritit sich von der 
Richtigkeit meiner Befunde tiberzeugen wird. 

Ich will an dieser Stelle die Methodik derjenigen For- 
schungen, welche mit meinen Versuchsresultaten nicht tiberein- 





1) H. Bierry, Enthalt der Pankreassaft Laktase? Compt. rend. 
soc. biolog., Bd. LVIII, S. 701—2. 

*) W. M. Bayliss und E. H. Starling, Die chemische Regulation 
des Sekretionsprozesses. Proc. Roy. Soc., Bd. LXXIII, S. 310—22. 

3) Alessandro Martinelli, Beitrag zum Studium der Laktase, 


Zentralblatt f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw., Bd. VIII, S. 481—85. 
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stimmen, durchaus keiner Kritik unterziehen, ich will bloB be- 
merken, daB nicht nur die Isolierung der Enzyme, sondern auch die 
Ausfiihrung der Garungsversuche seitens vieler Forscher in solch 
wenig exakter Weise erfolgte, dab der Eintritt eines negativen 
Resultates schon im vorhinein mit Sicherheit zu erwarten war. 

Heute herrscht bereits kein Zweifel mehr dariber, 
daS in sémtlichen Zellen der einzelnen Organe des 
Menschen- und Tierkoérpers glukolytische Enzyme vor- 
handen sind. 

Die von einzelnen Forschern geduferte Ansicht, 
daB sich die Glukolyse aus der Wirkung von zwei 
Stoffen zusammensetzt, wie die Himolyse aus Ambo- 
zeptor und einem Komplement, ist vollstandig irrig. 
Daf in den Zellen der Tierorgane glukolytische Enzyme gegen- 
wirtig sind, welche den Abbau der Monosaccharide oder Di- 
saccharide hervorrufen, habe ich mit meinen Mitarbeitern schon 
wiederholt bestiatigt gefunden und auch Blumenthal und 
Feinschmidt!) Braunstein,?) Arnheim und Rosenbaun,’) 
Kobert,*) Maignan, 5) Borrino,*) De Meyer’) und Hutson 
Ford®’) sind auf Grund ihrer Untersuchungen zu demselben 
Resultate gelangt. 


‘) J. Feinschmidt, Uber das zuckerzerstérende Ferment in den 
Organen, Beitr. zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. IV, 1903. 

*) A. Braunstein, Beitrag zur Frage der Glykolyse, Zeitschrift 
fiir klin. Medizin, Bd. LI, Heft 5 und 6, Berlin 1904. 

*) Julius Arnheim und Adolf Rosenbaum, Diese Zeitschrift, 
Bd. XL, Heft 3/4, 1903. 

*) R. Kobert, Pfliigers Archiv f. Physiologie, Nr. 49, S. 3—4. 

°) Maignan, Comptes rendus de l’Académie des Sciences, Paris 
1905, Nr. 16, 1905. 

6) Angiola Borrino, Uber die biochemische Tatigkeit der Nucleo- 
proteide in bezug auf den respiratorischen Chemismus, Zentralblatt fiir 
Physiologie, Bd. XVII, Nr. 12, 1903. 

*) J. De Meyer, Note préliminaire sur la signification physiologique 
de la sécrétion interne du pancréas, Bulletin de la Société des sciences 
médicales et naturelles de Bruxelles, Nr. 2, 1904. 

8) W. Hutson Ford, On the presence of alcohol in normal blood 
and tissues and its relation to calorifaction, The Journal of Physiology, 
Bd. XXXIV, Nr. 6, 1906. 




















Uber die Zuckerabbau férdernde Wirkung des Kaliums. 
Ein Beitrag zur Kenntnis der alimentaren Glukosurie. 
Von 
Julius Stoklasa. 





(Aus der chemisch-physiologischen Versuchsstation an der k. k. béhmischen technischen 
Hochschule in Prag.) 


(Der Redaktion zugegangen am 14. Juli 1909.) 


Eine ganze Reihe von Forschern beschiftigt sich neuestens 
mit der Lésung der Frage, wie weit der ursachliche Zusammen- 
hang des respiratorischen Stoffwechsels mit der Glukosurie reicht. 

Schon Rejnoso und Dechambre haben darauf hinge- 
wiesen, dafi die Hyperglukiimie auf eine mangelhafte Oxyda- 
tion des Zuckers zuriickzufiihren sei. Voit und Pettenkofer, !) 
sowie v. Noorden?) und auch Colasanti und Bonanni’) haben 
diese Beobachtung durch ihre Experimente bestitigt. Sie haben 
ebenfalls verminderte Oxydation und infolge dessen geringere 
Ausscheidungen von Kohlenséure beobachtet. Auch Leo‘) fand, 
daB der respiratorische Quotient bei einer schweren Glukosurie 
betrachtlich vermindert worden ist. Henriot®) fand den respi- 
ratorischen Quotienten wahrend der Verdinderung der Kohlen- 
hydrate bei Gesunden grofer als 1 und bei Diabetikern 0,72—0,83. 

Gegen diese Anschauungen sind allerdings andere Forscher 
aufgetreten und haben insbesondere bei experimentell herbei- 
gefihrter Glukosurie die Bedingungen als weniger giinstig fiir 





') Voit und Pettenkofer, Zeitschrift fiir Biologie, Bd. III, 1867. 
2) v. Noorden, Lehrbuch der Pathologie des Stoffwechsels, S. 54, 


Berlin, Hirschwald, 1893. 
5) Colasanti und Bonanni, Bollettino della R. Acc. Med. di 


Roma 1887. 
*) Leo, Zeitschrift f. klin. Med., Bd. XIX, 1891, und Kongr. f. inn. 


Med., Bd. VIII, 1889. 
°) Henriot, C. r. d. Soc. Biol., Bd. CXXV, 1892. 
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die Entscheidung der Frage erklart. So sagt in neuester Zeit 
S. La Franca’) in seiner Arbeit, betitelt «Untersuchungen iiber 
den respiratorischen Stoffwechsel bei experimenteller Glykosurie >, 
dafi die auf experimentelle Weise herbeigefiihrten Veranderungen 
nicht als der Ausdruck eines veranderten Stoffwechsels betrachtet 
und verwertet werden kénnen, sie seien vielmehr zu betrachten 
als die Folge eines sehr komplizierten Zustandes, in dem toxische 
und das Nervensystem betreffende Faktoren die Hauptrolle spielen. 

Letztere bewirken ihrerseits Verainderungen im Stoffwechsel 
aller Gewebe und in der ganzen Atmungsfunktion. ?) 

Auch wir halten dafiir, daB es notwendig ist, nicht nur 
an Gesunden, sondern auch an, mit alimentarer Glukosurie 
Behafteten, Versuche anzustellen, keineswegs glauben wir aber, 
dafi auf experimentellem Wege am lebenden Tiere eine, in 
jeder Richtung einwandfreie SchluBfolgerung gestattet sei und 
dafi auf die, von uns wiederholt behauptete Rolle des Kaliums 
bei der in Rede stehenden pathologischen Erscheinung sorg- 
filtig geachtet werden miisse. 

Die folgende Arbeit hat nun den Zweck, zu zeigen, wie 
am normalen Organismus, ohne gewaltsamen Eingriff in seine 
Lebensfunktionen, der Einflu8 des Kaliums auf den Abbau des 
Zuckers sich geltend macht. 

Die von uns in den Tierorganen gefundenen glukolytischen 
Enzyme sind in vieler Hinsicht der Zymase und Lactacidase 
ihnlich. Wir haben nach unseren friiheren Untersuchungen 
zweierlei Arten von Enzymen vor uns und zwar: 

1. Das Enzym ahnlich der Zymase, welches die Milch- 
sdiurebildung verursacht und 

2. das Enzym 4ahnlich der Lactacidase, durch welches 
die Alkohol- und Kohlensdéurebildung hervorgerufen wird. 





')S. La Franca, Zeitschrift fiir experimentelle Pathologie und 
Therapie, Bd. VI, Heft 1, Berlin 1909. 

*) Nach den Untersuchungen von S. La Franca ist der respira- 
torische Quotient bei der pankreatischen Glukosurie vermindert (ausge- 
schiedene CO, und absorbierter O vermehrt), bei der Adrenalinglukosurie 
unverandert (CO, und O vermehrt), bei der Phloridzinglukosurie vermindert 


(CO, und O vermindert). 
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Die Oxydation des Alkohols geht bei Gegenwart von Sauer- 
stoff vor sich und es entsteht Essigsiure, aus welcher sich 
wahrscheinlich Methan bildet, Ameisensiure und schlieBlich 
Wasserstoff. Die gebildeten Spaltungsprodukte, so weit sie 
noch oxydierbar sind, werden durch den hinzutretenden Sauer- 
stoff der Luft zu Kohlendioxyd und Wasser verbrannt. 

Bei den Garungsversuchen, die wir mit glukolytischen En- 
zymen aus dem Pflanzenorganismus und Tierorganismus angestellt 
haben, konnten wir stets beobachten, daB die Gérung der Mono- 
saccharide und Disaccharide bei Zusatz von Kaliumphosphat viel 
energischer verlaufen ist. Kaliumphosphat!) ist bei der Gaérung 
als Coenzym fiir die Zymase und Lactacidase zu betrachten. 

Daf die fermentativen Prozesse des Kohlenhydratstoff- 
wechsels in der lebenden Zelle unter Beeinflussung der kata- 
lytischen Metallwirkungen vor sich gehen kénnen, wurde in 
neuester Zeit durch vielfache Experimente nachgewiesen. Ich 
verweise hier auf die kritische Arbeit von H. Schade.?) Dieser 
Forscher hob mit vollem Recht die Untersuchungen von Eff- 
ront’) hervor, welch letzterem es gelang, durch allmihliche 
Gewohnung der Heferassen an die Vegetation in fluorammonium- 
haltigen Lésungen*) deren Vergaérungsvermégen anhaltend um 


‘) Harden und Young konnten bei Gegenwart von Phosphaten 
ebenfalls eine Beschleunigung der Garung konstatieren. In der von diesen 
Autoren vor kurzer Zeit in Proc. Roy. Soc. B., 1908, Bd. LXXX, S. 299, 
erschienenen Arbeit «The alcoholic ferment of yeast-juice. Part III. The 
function of phosphates in the fermentation of glucose by yeast-juice» 
heift es: «Wird ein Phosphat zu einem garenden Gemisch von Glukose 
und Hefesaft zugefiigt, so erfolgt nicht nur eine zeitweilige Beschleunigung 
der Gaérung, sondern auflerdem noch eine Zunahme der vergirten Zucker- 
menge. Diese letztere Tatsache beruht wahrscheinlich darauf, daf das 
waihrend der Beschleunigung der Garung gebildete Hexosephosphat standig 
durch ein Enzym hydrolysiert wird unter Bildung freien Phosphates, welches 
sich wiederum an der Reaktion beteiligt und so zu einer Zunahme in 
der Garung fiihrt. 

*) H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin. Kiel 1907. 

5) Effront, Compt. rend., Bd. CXVII, S. 559. 

*) Dafi die Reaktionsgeschwindigkeit des Garprozesses in der Hefe- 
oder Bakterienzelle durch Zugabe von verschiedenartigen Metallverbin- 
dungen erhéht werden kann, wurde bereits von mehreren Forschern 
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ein sehr Erhebliches, in einigen Fallen um das Zehnfache des 
urspringlichen Betrages zu steigern. Daf hierbei im eigentlichen 
Sinne des Wortes eine Férderung der enzymatischen alkoho- 
lischen Garung erreicht wurde, lief der Umstand erkennen, 
dafs nicht nur der Zucker schneller aus der Loésung verschwand, 
sondern dafi auch, wie quantitativ nachgewiesen wurde, mehr 
Alkohol, aber nur eine kleine Menge von Nebenprodukten entstand. 

Auf Grund der Befunde Effronts nimmt Schade an, 
daf} auch in der lebenden Zelle des menschlichen Organismus 
eine Steigerung der fermentativen Gartatigkeit durch die Gegen- 
wart von Fluorsalzen erfolgen kann. In den menschlichen Or- 
ganen kommt natiirlich Fluor in ganz minimalen Quantitaten vor. 

Man hat aber allgemein in Berticksichtigung zu ziehen 
vergessen, dafi die Tierorgane namentlich reich an Kalium- 
oxyd sind. Auch das Blutplasma ist kalireich. In der Trocken- 
substanz des Rindsblutes sind 0,64—0,8°/o Kaliumoxyd und 
2,3—2,5°/o Natriumoxyd enthalten. Nach Abderhalden weist 
die Trockensubstanz des Pferdeblutes sogar bis 1,09°/o Kalium- 
oxyd auf. Nach unseren Untersuchungen sind in der Trocken- 
substanz der Rindslunge 1,56°/o Kaliumoxyd und 0,32°/o Na- 
triumoxyd vorhanden. In der Trockensubstanz der Muskeln 
vom Rind befinden sich 2,2°/o Kaliumoxyd und 0,35°/o Na- 
triumoxyd. Besonders kalireich ist Schweinspankreas. Die 
Trockensubstanz desselben weist 2,52°/o Kaliumoxyd und 
0,38 °/o Natriumoxyd auf. A. B. Macallum‘) erwdhnt in seiner 
Arbeit tiber die Verteilung des Kaliums in tierischen und pflanz- 
lichen Zellen, daB in den sezernierenden Zellen des Pankreas 
konstatiert. Es waren hier namentlich die Arbeiten von Bial (Chem. 
Zentralblatt, Bd. XCVI, S. 1039), Richet (Compt. rend., Bd. CXIV, S. 1494), 
Duclaux (Mikrobiologie, Bd. 1V, S. 366) und Sorel (Compt. rend. Bd. CXVIII, 
S. 253) zu nennen. In der letzten Zeit wurde auch von einigen Autoren 
eine Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit des Garprozesses durch 
Mangansalze festgestellt. Ich erwiahne hier die diesbeziiglichen Unter- 
suchungen von Kayser und Marchand (Einfluf der Mangansalze auf 
die akoholische Garung, Compt. rend., 1907, Bd. CXLIV, S. 574), welche 
ergaben, dafi der Zusatz von Mangansalzen eine Mehrausbeute an Alkohol 


bewirkte, die manchmal 3°/o erreichte. 
‘) A, B. Macallum, Die Verteilung von Kalium in tierischen und 


pflanzlichen Zellen. Journ. of. physiol., Bd. XXXII, S. 95—128. 
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sich das Kalium meistens in dem das Lumen begrenzenden 
Teil der granularen Zone vorfindet. 

In welcher Form das Kalium in den verschiedenartigen 
Tierorganen vorhanden ist, laBt sich noch nicht positiv sagen, 
aber das eine ist sicher, daB es in den PreBsiften, welche wir 
bei einem Druck von 400 Atmosphiren gewonnen haben, und 
auch in den Niederschlagen, die sich durch Fallung mit Alkohol 
und Ather aus den PreBsiften bildeten, nachweisbar ist. Wir 
fanden, daB in der Trockensubstanz der Rohenzyme 2,8°/o 
Kaliumoxyd und 0,42°/o Natriumoxyd enthalten sind. 

DaB das Kalium fiir die Oxydationsprozesse von hoher 
Wichtigkeit ist, ist ja allgemein bekannt. ') 

Bei unserer langjahrigen Verfolgung der Atmungsprozesse 
im Pflanzenorganismus konnten wir die Beobachtung machen, 
daB diejenigen Pflanzenorgane, welche kalireich sind, eine viel 
energischere Atmung aufweisen, als jene, welche kaliarm waren. 

Um uns nun endgiiltig von der Richtigkeit dieser Beob- 
achtung zu tiberzeugen, haben wir verschiedenartige Pflanzen 
angebaut und zwar: 

1. in einem humosen Sandboden, wo sie viel Kali in 
assimilierbarer Form vorgefunden haben, 

2. in einem humosen Sandboden, wo dieselben kleine 
Quantitéten von Kali vorfanden und 

3. in einem humosen Sandboden, in welchem nur Spuren 
von Kali vertreten waren. 

Alle anderen Pflanzennahrstoffe waren natiirlich in den 
Versuchsb6den vorhanden und bleibt nur noch zu betonen iibrig, 
daB dort, wo gréSere Mengen von Kalisalzen (wie im I. Falle) 


‘) Die Unentbehrlichkeit des Kaliumnitrates tritt speziell bei der 
Erzeugung des Schiefipulvers zutage. Wenn wir anstatt des Kaliumnitrates 
Natriumnitrat zusetzen, so sinkt der Verbrennungseffekt ungemein. Es ist 
ja eine bekannte Tatsache, dafs Kalium, auf Wasser geworfen, eine Ent- 
ziindung des Wasserstoffs zur Folge hat. Das Wasser wird namlich zersetzt 
und der sich entwickelnde, durch die auftretende Warme sich entziindende 
Wasserstoff wird durch das Kalium violett gefarbt. Wird hingegen Natrium 
auf Wasser geworfen, so schwimmt es lebhaft umher und schmilzt, wobei 
nicht so viel Warme entwickelt wird, daf der freiwerdende Wasserstoff 


sich eniziindet. 
4* 
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zur Anwendung gelangten, stets etwas Natriumchlorid aus dem 
Grunde zugesetzt wurde, weil dadurch die vom Wurzelsystem 
der Pflanzen erfolgende Aufnahme von Kalisalzen eine viel 
energischere wird. 

Ich fiihre hier nur die diesbeztiglichen Versuche mit Zucker- 
riibenwurzeln, Kartoffelknollen und Gurkenfriichten an. 

Die Methodik unserer Untersuchungen (Anordnung der 
Apparate, analytische Methoden usw.) war dieselbe, wie sie in 
meiner Arbeit «Anaerober Stoffwechsel der héheren Pflanzen 
und seine Beziehung zur alkoholischen Gérung»!) eingehend 
beschrieben wurde. 

Die vorsichtig gereinigten Wurzeln, Knollen und Gurken- 
friichte wurden in zwei Halften geteilt, von diesen jede abge- 
wogen und bezeichnet. Nach wiederholter Sterilisierung mit 
0,5°/oiger Sublimatlésung in der Dauer von 25 Minuten wurden 
beide Stiicke in sterilisiertem Wasser gewaschen. Hierauf wurde 
eine Halfte abgesengt und in den Versuchszylinder gebracht, 
die andere gewogen und analysiert. Diese Prozedur wieder- 
holte man mit so viel Riiben, Kartoffelknollen und Gurken- 
friichten, als zur Erzielung des noétigen Gewichtes gebraucht 
wurden. Die Resultate dieser Versuche sind die folgenden: 

Durchschnittliche Menge des ausgeatmeten Kohlendioxyds 
von 100g Zuckerriibenwurzeln (Beta vulgaris) auf Trocken- 
substanz berechnet pro 200 Stunden in Milligramm bei aerober 
Atmung, bei einem gleichméBigen Strom von 1 | atmosphirischer 


kohlendioxydfreier Luft pro Stunde. Temperatur 20° C. 
Gehalt an K,0O in Ausgeatmete 
Trockensubstanz Menge von CO,. 
1. Zuckerriibenwurzel aus kalireichem 
DOR <. 5.4 64 OOS HR 1,18 Jo 5,238 g. 


Zuckergehalt 19,6 °/o. 


2. Zuckerriibenwurzel aus kaliarmem 
ee a aes. coe KE ER ate he 0,65 °/o 3,902 g. 


Zuckergehalt 15,3 %o. 
3. Zuckerriibenwurzel aus einem Boden, 
welcher nur Spuren von Kali aufwies 0,21 %/o 2,114 g. 


Zuckergehalt 5,2 °o. 


‘) Beitrige zur chemischen Physiologie und Pathologie, Zeitschr:ft 
fiir die gesamte Biochemie, Bd. III, Heft 11. 
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Im ersten Falle waren die frischen Wurzeln der Zucker- 
ribe sch6n entwickelt und besaBen ein durchschnittliches Ge- 
wicht von 500—700 g. 

Beim zweiten Falle war die Entwicklung der frischen 
Zuckerriibenwurzeln schon eine geringere und belief sich deren 
durchsehnittliches Gewicht auf 280—350 g. 

Im dritten Falle waren die frischen Wurzeln der Zucker- 
riibe duBerst wenig entwickelt und wiesen ein durchschnittliches 
Gewicht von 30—50 g auf. 

Bei der Aufbewahrung der Zuckerriibenwurzeln wurde 
beobachtet, da jene Riiben, welche kaliarm waren, keine 
Widerstandsfahigkeit gegen Mikrobeninfektionen besaBben und 
leicht in Faéulnis tibergingen. 

Die Atmungsintensitét der Zuckerriibenwurzeln variiert 
in diesen drei Fallen so wesentlich, daf die Unterschiede augen- 
fillig sind. Wir fanden, daB 100g kalireicher Zuckerriiben- 
wurzeln, auf Trockensubstanz berechnet, binnen 200 Stunden 
bei einer Temperatur von 20° C. 5,238 g CO, ausatmeten. 

100 g kaliarmerer Zuckerriibenwurzeln, auf Trockensub- 
stanz berechnet, atmeten bei derselben Temperatur und inner- 
halb der gleichen Zeit 3,902 g CO, aus. 

Die schwichste Atmung aber war bei den kaliérmsten 
Zuckerriibenwurzeln zu konstatieren. 100 g derselben, auf 
Trockensubstanz berechnet, atmeten bei der gleichen Tem- 
peratur und Zeit blob 2,114 g COQ, aus. 

Nun mdgen die von uns bei den Versuchen mit Kartoffel- 
knollen (Solanum tuberosum L.) und Gurkenfriichten (Cucumis 
sativus L.) gewonnenen Ergebnisse folgen. 

Durchschnittliche Menge des ausgeatmeten Kohlendioxyds 
von 100 g Kartoffelknollen (Solanum tuberosum L.), auf Trocken- 
substanz berechnet, pro 200 Stunden in Milligramm bei aerober 
Atmung bei einem gleichmafigen Strom von 1 | atmosphirischer 


kohlendioxydfreier Luft pro Stunde. Temperatur 20° C. 
Gehalt an K,O in der Ausgeatmete 
Trockensubstanz, Menge von CQ,. 


Kartoffelknollen aus kalireichem 
ae ae > ae: 0,85 °/o 4,237 g. 


ee a 0,53 °/o _ 3,584 g. 
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Durchschnittliche Menge des ausgeatmeten Kohlendioxyds 
von 100 g Gurkenfrucht (Cucumis sativus L.), auf Trockensub- 
stanz berechnet, pro 200 Stunden in Milligramm bei aerober 
Atmung bei gleichmaéSigem Strom von 1 | atmosphirischer 
kohlendioxydfreier Luft pro Stunde. Temperatur 20° C. 


Gehalt an K,O in Ausgeatmete 
Trockensubstanz. Menge von CO,,. 


Gurkenfriichte aus kalireichem Boden 1,94 %o 6,865 g. 

» » kaliarmen > 1,03 °/o 4,023 » 

Die Ergebnisse der Versuche mit Kartoffelknollen und 
Gurkenfriichten bestatigen die Resultate unserer friiheren Ver- 
suche mit Zuckerrtibenwurzeln. Von 100g kalireichen Kar- 
toffelknollen, auf Trockensubstanz berechnet, wurden binnen 
200 Stunden bei einer Temperatur von 20° C. 4,237 g CO, 
ausgeatmet. 100g. kaliarmer Kartoffelknollen, auf Trocken- 
substanz berechnet, atmeten innerhalb der gleichen Zeit und 
Temperatur 3,584 g CO, aus. 

100 g kalireicher Gurkenfriichte, auf Trockensubstanz be- 
rechnet, atmeten in derselben Zeit und Temperatur 6,865 g 
CO, aus. 

Von 100 g kaliarmer Gurkenfriichte, auf Trockensubstanz 
berechnet, wurden in der gleichen Zeit und Temperatur 4,023 g 
CO, ausgeatmet. 

Ich kénnte noch mehrere derartige Beispiele von Ver- 
suchen mit Karotten (Daucus carota L.) und Friichten von 
Tomaten (Solanum lycopersicum L.) anfiihren, in denen jedes- 
mal bei Kaliarmut des Pflanzenorganismus eine schwache 
Atmung zu konstatieren war. 

Wir wissen ja, da Kali in der Pflanzenzelle die innigsten 
Beziehungen zu dem Kohlenhydratstoffwechsel hat. Wenn im 
Pflanzenorganismus Kalimangel herrscht, so sind stets Stérungen 
in der Lebenstatigkeit zu beobachten und eine eigentiimliche 
Zerriittung des ganzen Organismus wahrzunehmen. Wenn nun 
dem Kali in der Pflanzenzelle eine so hochwichtige physiologische 
Funktion zufallt, so ist es wohl begreiflich, daB dies auch bei 
dem Stoffwechsel im Tierorganismus der Fall ist. Uber die 
physiologische Bedeutung des Kalis in den Geweben ist uns 
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bisher nichts Sicheres bekannt, doch léi6t sich auf Grund 
meiner Untersuchungen ganz gut annehmen, da das Kali 
bei dem Abbau der Kohlenhydrate, also bei dem Atmungs- 
prozeH iiberhaupt unentbehrlich und an demselben durch 
katalytische Wirkung beteiligt ist. 

Daf der Oxydationskoeffizient des Rohr- und Trauben- 
zuckers eine leicht variable GroBe darstellt und namentlich durch 
Kontaktbeeinflussung sehr erhOht werden kann, ist ja bekannt;') 
es ist ja doch Tatsache, daf die Oxydierbarkeit der Kohlen- 
hydrate durch Alkalescenz gesteigert wird. 

Setzen wir nun den Fall, daf bei dem Gaswechsel in den 
Lungen eines erwachsenen Menschen pro Tag bis 720 g Kohlen- 
siiureanhydrid ausgeatmet werden, so entspricht diese ausge- 
atmete Menge von Kohlensaureanhydrid 491,23 g Glukose und 
gleicht fast dem fiir einen erwachsenen Menschen pro Tag 
erforderlichen Quantum an Kohlenhydraten. 

Der bei alimentiirer Glukosurie ausgeschiedene, wesent- 
lich aus der Nahrung stammende Zucker verdankt seine Existenz 
dem Umstande, dafii er infolge des durch die Atmungsenzyme 
hervorgerufenen mangelhaften Abbaues in den Blutkreislauf 
gelangen konnte. 

Wir fanden im Harn von Diabetikern nicht nur Hexosen, 
sondern auch B-Oxybuttersaéure, Acetessigséure und Aceton. Die 
Bildung von Acetonkérpern in bedeutendem Mabe hat zur Folge, 
daB sogenanntes Coma diabeticum eintritt. Bei der Bildung 
der Korper der Acetonreihe zeigt sich der Ubelstand, daB diese 
Sduren die Alkalescenz des Blutes herabsetzen und so den Trans- 
port der Kohlensaéure von den Geweben zu den Lungen stoéren. 

Unseren bisherigen Beobachtungen zufolge kénnen wir 
erklaren, daB der von Diabetikern im Laufe einer Woche aus- 
geschiedene Harn immer groBere Quantitéten von Kali aufweist, 
als der in derselben Zeit ausgeschiedene Harn eines gesunden 
Menschen, sodaB die Gesamtmengen der beiderseits innerhalb 
8 Tagen ausgeschiedenen Kaliquantitéten wesentlich divergieren. 





‘) H. Schade, Uber die katalytische Beeinflussung der Zucker- 
verbrennung. Miinchener Medizinische Wochenschrift, LII. Jahrgang, 
Nr. 23, 1905. 
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Die diesbeziiglich gewonnenen Daten behalte ich mir vor, in 
einem spiiteren Zeitpunkte zu publizieren. 

Es lat sich ganz wohl annehmen, daB bei allen Individuen, 
in welchen Hyperglukimie vorhanden ist, diese eine Depression 
der Lebens- und Atmungsenergie andeutet. Es ist das eigent- 
lich das Versagen der Leistungsfahigkeit der groBen Zuckerver- 
brauchsstiatten, nimlich der Zuckerverbrennung in den Muskeln. 
Wir haben in der Tat gefunden, daf die Muskeln und Lungen 
einen hohen Kaligehalt aufweisen. Ob der Abbau des Zuckers 
in den kaliarmen Muskeln schwiacher ist, als in den kalireichen, 
ist allerdings noch zu beweisen. In der Tat haben Hesse und 
Mohr!) bei ihren Experimenten beziiglich Glukosurie und Glu- 
kimie des pankreaslosen Hundes beobachtet, daf Muskelarbeit 
Sinken des Zuckergehaltes im Harn und gleichzeitig Abnahme 
des Blutzuckergehaltes bewirkt. 

Zum Schlusse wollen wir der diesbeziiglichen AuBerungen 
Abderhaldens?) und Naunyns#) gedenken. Ersterer sagt 
folgendes: 

«Fassen wir alles zusammen, was wir Positives iiber die 
Ursachen der Hyperglukéamie nach der Pankreasexstirpation 
wissen, so kénnen wir sagen, daf eine Stérung der Regulation 
des Zuckerumsatzes vorliegt, und dab offenbar, normalerweise, 
die Pankreasdrtise an die Blutbahn einen Stoff abgibt, der den 
Kohlenhydratstoffwechsel regelt>». 

Letzterer ist folgender Anschauung: 

«Fiir das Pankreas darf es als sicher gelten, daf in dem 
Organe das Blut eine Veranderung erfahrt, welche fiir den 
normalen Ablauf des Zuckerstoffwandels unerlaBlich ist, und 
deren Ausbleiben bei bestimmten Erkrankungen dieses Organes 
sich im Auftreten des Diabetes auBert; wahrscheinlich handelt 
es sich darum, daf das Pankreas dem Blut eine noch unbe- 
kannte Substanz zufiihrt.» 





') A. Hesse und L. Mohr, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther., Bd. VI, 
S. 300—6. 25/3, Berlin. 
*) Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie, 


S. 119, 1909. 
’) Naunyn, NothnagelsSpez. Path. u. Ther., Bd. VII, 1(1900), S. 416. 
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Zu diesen unbekannten Substanzen gehort nach meiner 
Ansicht in erster Reihe das Element Kalium. Natiirlich kommt 
das Kalium in physiologisch Aquilibrierten Lésungen, d. h. in 
Losungen, in denen die giftige Wirkung des Kaliums durch die 
antagonistischen Natriumlésungen aufgehoben wird, vor. !) 

Wir haben in dem Vorstehenden, wie wir glauben, die 
ersten Beitrage auf allerdings ebenfalls experimentellem Wege 
zu der Frage des Zusammenhangs des respiratorischen Stoff- 
wechsels mit dem Zuckerabbau gegeben, allerdings unter Wah- 
rung vollstandig ungestorter Abwickelung der normalen Lebens- 
prozesse, welche beim Tierexperiment durch schweren Eingriff 
in den Organismus nicht erwartet werden kann. 

Wir setzen selbstverstandlich unsere Untersuchungen fort 
und lassen es uns nicht bei den bisherigen Feststellungen 
Gentige sein, um ein mdglichst reiches Material fiir ein defini- 
tives Urteil in die Hande zu bekommen. 

Unsere weiteren Forschungen werden gewil in dieser 
Frage noch mehr Licht schaffen, doch wire es wiinschenswert, 
daB man schon jetzt Versuche anstellt und den Diabetikern 
eine Pflanzennahrung reicht, deren Kaligehalt ein Maximum 
bilden wiirde,?) welche dieses einer entsprechenden Dingung 
mit Kalisalzen zu verdanken hatte. Selbstverstandlich miissen 
bei diesen Ernaéhrungsversuchen, ganz wie wir es betreffs der 
oben geschilderten Pflanzenexperimente getan haben, auch hier 
bei den einzelnen Versuchsobjekten, Gesunden wie Kranken, 
die respiratorischen Effekte exakt in Betracht gezogen werden. 


') Beziiglich der Schutzwirkung der Natriumsalze hat Loeb aus- 
fiihrliche Versuche angestellt; siehe seine Arbeit, betitelt «<Dynamik der 
Lebenserscheinungen>. 

*) An dieser Stelle halte ich es fiir angezeigt, der bereits auf em- 
pirischem Wege eingebiirgerten Kuren mit Hilfe von Pflanzenkost zu er- 
wahnen, und besonders der Haferkuren von Noorden und der soge- 
nannten Kartoffelkuren von A. Mossé in Toulouse. 











Uber die Aufspaltung des Benzolrings im Organismus. 
I. Mitteilung. 


Das Auftreten von Muconsaureim Harn nach Darreichung 
von Benzol. 








Von 


M. Jaffé, Konigsberg i. Pr. 










(Der Redaktion zugegangen am 9. August 1909.) 



























Aus dem Urin von Hunden und Kaninchen, welche langere 
Zeit mit Benzol gefiittert worden waren, gelang es mir, eine 
N-freie Siéiure zu isolieren, welche meines Wissens bisher nie- 
mals im Harne gefunden worden ist. Ihre Darstellung geschah 
in folgender Weise: Der Urin wurde — ohne Riicksicht auf 
die reichlich darin enthaltenen Atherschwefelséuren — auf dem 
Wasserbad abgedampft und mit heifem Alkohol extrahiert. 
Die wahrend einer lingeren Fiitterungsperiode gesammelten 
alkoholischen Ausziige wurden verreinigt, nach dem Verdampfen 
des Alkohols in Wasser gelést, mit verdiinnter Schwefelsdure 
stark angesdiuert und 5—6 mal auf das griindlichste in der 
Maschine mit Ather ausgeschiittelt. 

Die Atherausziige wurden durch Destillation bis etwa 
auf den 3. oder 4. Teil des Volumens konzentriert und ca. 
24 Stunden stehen gelassen. Es hatte sich in dieser Zeit ein 
schwarzer, harzartig schmieriger, mit Krystallen durchsetzter 
Bodensatz abgesondert. Die hiervon abgegossene Atherlésung 
schied bei allmahlichem Verdunsten krystallinische, fest am 
Glase haftende Krusten aus, die zwar noch stark gefarbt, aber 
frei von harzigen Beimengungen waren. In der von ihnen ge- 
trennten Fliissigkeit bildeten sich bei weiterem Verdunsten neue 
Krusten und so konnten 3 bis 4 Krystallisationen erhalten werden, 
bis schlieBlich auch bei langem Stehen aus dem inzwischer. 
sehr eingedickten dligen Atherextrakt sich spontan nichts mehr 
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ausschied./ Wohl konnte aus demselben durch eine umstind- 
liche Behandlung mit Bleisalzen noch eine sehr geringe Menge 
Substanz gewonnen werden, doch wurde hiervon meistens Ab- 
stand genommen. 

Die einzelnen Krystallkrusten wurden zunichst mehrmals 
mit etwas Ather abgespiilt, der zu der urspriinglichen Ather- 
losung zuriickgegossen wurde, alsdann in heifiem Wasser unter 
Zusatz der gerade ausreichenden Menge NH, (ein Uberschu8 
ist zu vermeiden) geldst und durch Kochen mit wenig Tier- 
kohle entfarbt. 

Aus dem Filtrat wurde die Substanz durch Anséuern 
mit C]H in ganz farblosen Krystallen gewonnen. Gréfere Schwie- 
rigkeit bereitete die Reinigung der zuerst ausgeschiedenen harzigen 
Masse. Doch gelang sie schlieBlich auch durch Uberfiihrung in 
das NH,-Salz, Behandlung mit Tierkohle, Fallen mit CIH und 
mehrfache Wiederholung dieses Verfahrens. 

Die auf solche Weise in farblosen Krystallen isolierte 
Siiure zeigt folgende Eigenschaften: 

Sie ist in Wasser, selbst heiBem, déuBerst schwer léslich, 
leichter in heiSem Alkohol, in Ather schwer loslich. 

Aus heifem Wasser scheidet sie sich bei langsamer Ab- 
kiihlung in schmalen mikroskopischen Prismen aus, die schriig 
abgeschnitten, oft in sehr charakteristischen dendritisch ver- 
zweigten Formen aneinander gelagert sind. Neben diesen 
Formen fanden sich auch kurze, dicke, wohl ausgebildete rhom- 
bische Krystalle. Bei schneller Abscheidung aus ihren Salzen 
krystallisiert sie in feinen, oft moosartig verzweigten Nadeln. 

Die reine Substanz schmilzt (im Kapillarrohr in vo6llig 
wasserfreier Schwefelsaéure erhitzt) bei 289—290° unter Zer- 
setzung. In Schwefelsiure, die etwas wasserhaltig ist, bréunt 
sie sich schon bei 250° und schmilzt unter Zersetzung bei 
ca. 277°. Die Séure ist N-frei. 

Elementaranalyse: 

0,1755 g Substanz (im Vakuum getrocknet) gaben 0,3228 g CO, 
und 0,0650 g H,O, d. i. 50,16 C und 4,11% H. 

Hieraus berechnet sich die Formel C,H,0,, welche 

verlangt: 50,7°/o C gefunden: 50,16°%o C 
4,22°/o H 4,11°/o H 
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Das Silbersalz wurde durch Fallung der genau neu- 
tralen Losung des Ammoniumsalzes mit der berechneten Menge 
AgNO, als farbloser, amorpher, lichtbestaéndiger Niederschlag 


erhalten. 
0,107 g Substanz (bei 110° getrocknet) gaben 0,0645 g Ag. 


Die Formel C,H,0,(Ag), 
verlangt: 60,6°/o Ag gefunden: 60,28°%o Ag. 
Hiernach ist die Saéure zweibasisch. 

Die Zusammensetzung und alle Eigenschaften der Ver- 
bindung legten die Vermutung nahe, daf die zuerst von H. Rupe’) 
genauer beschriebene Muconsdure vorliegt, eine Vermutung, 
die durch die weitere Untersuchung zur Gewifheit erhoben 
wurde. Das Verhalten der Verbindung entspricht in jeder Be- 
ziehung den Angaben Rupes; nur in bezug auf den Schmelz- 
punkt besteht keine véllige Ubereinstimmung. Ich fand den- 
selben bei 289—290°, wahrend Rupe nur bemerkt, daf die 
Muconsdure im Kapillarréhrchen erhitzt sich gegen 250° braunt, 
aber bei 260° noch nicht geschmolzen ist. 

Dagegenstimmt die Angabe O. Doebners, der den Schmelz- 
punkt bei 292° fand, mit der meinigen fast genau _ iiberein. 
Um die Identitaét der fraglichen Verbindung mit Muconséure 
sicher zu stellen, habe ich genau nach den Vorschriften Rupes 
1. den Methylather dargestellt, 2. das Verhalten gegen Brom 
untersucht und 3. konstatiert, dafi die Séure in kohlensaurem 
Natrium gelést Kaliumpermanganat augenblicklich entfarbt und 
bei geniigendem Zusatz desselben ganz zerstért wird. 


Methylather. 


0,147 fein gepulverte Substanz wurden mit der berech- 
neten Menge (0,42) Phosphorpentachlorid in einem kleinen Kolben 
auf dem Wasserbade erwarmt, bis alles in Lésung gegangen 
war. Nach Abkiihlen in Eiswasser wurde die nétige Menge 
Methylalkohol in kleinen Anteilen hinzugegossen. Der alsbald 
sich krystallinisch ausscheidende Ather wurde von der Mutter- 
lauge scharf abgesaugt und nach dem Trocknen an der Luft 
aus wenig heifem Alkohol umkrystallisiert. Er schied sich in 
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breiten Nadeln oder schmalen Blattchen ab, die bei 151—152° 
schmolzen (Rupe gibt den Schmelzpunkt bei 154° an). Die 
Analyse ergab Zahlen, welche mit der Formel des Muconsaure- 
dimethyléthers genau ubereinstimmten. 

0,0920 g Substanz (vakuumtrocken) gaben 0,1898 g CO, und 0,0513 g H,0. 


C.H,0,(CH,), 
verlangt: C = 56,4°% 0 gefunden: C = 56,26°%o 
H = §6,9%o H = 6,2°%,o 


Verhalten gegen Brom. 


Nach Rupe addiert Muconséure direkt 4 Atome Brom 


und bildet damit Tetrabromadipinsdure : 
CH — Br — CHBr — COOH 


CH — Br — CHBr — COOH 


Seiner Angabe folgend habe ich die kleine Menge der 
mir noch zur Verfiigung stehenden Substanz mit Brom iiber- 
gossen und einen Tag unter der Einwirkung desselben gelassen, 
alsdann mit Wasser angeschlammt, mit Schwefligsdurelésung ent- 
firbt und mit Ather aufgenommen. Der nach dem Verdunsten 
des Athers bleibende, krystallinische, gelbliche Riickstand wurde 
in kochendem Wasser unter tropfenweisem Zusatz von Alko- 
hol gelést. Beim Erkalten schieden sich farblose, mikroskopische 
Blattchen aus, die abfiltriert und getrocknet ebenso wie das 
von Rupe beschriebene Produkt bei 230° sich zu braunen 
anfingen und bei 250° verkohlten. Ihre Menge (ca. 0,03) war 
fiir eine Elementaranalyse nicht ausreichend. 

Es kann nunmehr keinem Zweifel mehr unterliegen, dab 
das nach Benzolfiitterung im Harn auftretende Stoffwechsel- 
produkt in der Tat Muconsaure ist. 

Mit dem Namen Muconsdure bezeichnete H. Rupe,') ein 
Schiller Ad. v. Baeyers, eine Verbindung, welche er durch 
Behandeln von f-y-Dibromadipinséure mit alkoholischem Kali 
darstellte und deren genaueres Studium im Laufe der beritihmten 
Untersuchungen A. v. Baeyers «Uber die Konstitution des 
Benzols eine groBe Bedeutung gewann: 


7. & 
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Ihre Konstitution ist CH = CH - COOH 


CH = CH - COOH. 

Spiter erhielt O. Doebner ') dieselbe Séure durch Erhitzen 
von Glyoxal und Malonséure bei Gegenwart von Pyridin. 

Die Menge der im Harn auftretenden Muconsaure ist 
sehr gering und entspricht nur einem kleinen Bruchteil (ca.0,3°/0) 
des verfiitterten Benzols. Aus dem Harn von 2 Hunden, welche 
successive 60 g Benzol (in téglichen Dosen von je 3 g) per os 
erhalten hatten, konnte ich ca. 0,2 g reine Substanz isolieren. 
Die Tiere vertrugen das Benzol sehr schlecht, frafen wenig, 
hatten hiufiges Erbrechen und bekamen alsbald tief dunkeln, 
fast sechwarzen Urin, der die Merkmale des Carbolharns fast 
wiahrend der ganzen Fiitterungsperiode behielt. 

Kaninchen dagegen vertrugen das Benzol im allgemeinen 
sehr gut. Tagliche Gaben von 2, selbst 3 g, in einer Emulsion 
mit Gummildésung durch die Schlundsonde eingefthrt, konnten 
wochenlang dargereicht werden, ohne dafi — abgesehen von 
verminderter FreSlust-—irgend welche Stérungen des Befindens 
oder Dunkelfarbung des Harns eintrat. Die Ausbeute an Mucon- 
saure war aber auch nicht grdéBer als bei Hunden und ent- 
sprach in maximo nur 0,3°/o des verfiitterten Benzols. 

Bei der Geringfiigigkeit der Ausbeute habe ich mir, viel- 
leicht in etwas weit getriebenem Skeptizismus die Frage vor- 
gelegt, ob nicht der Muconséurebefund ohne jede Beziehung 
zum Benzol schon dem normalen Harn angehort. Diese Frage 
kann mit Bestimmtheit verneint werden. Ich habe wieder- 
holt sehr bedeutende Quantitaten von Hunde- wie von Kaninchen- 
urin, einmal sogar die gesamte 10tagige Harnmenge von 3 
Kaninchen untersucht, ohne jemals eine Spur von Muconsaure 
nachweisen zu kénnen. Es unterliegt also keinem Zweifel, da’ 
die letztere mit der Benzolfiitterung in urséchlichem Zusammen- 
hang steht. Ihrem Auftreten wiirde aber keine gréfere Bedeu- 
tung zuzuschreiben sein, wenn sie wirklich im Stoffwechsel 
nur in so minimalen Anteilen aus dem Benzol hervorginge. 
Das ist aber ohne Zweifel nicht der Fall, und es ist mit Sicher- 
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heit anzunehmen, dafi die Aufspaltung des Benzols in Form der 
Muconséure in viel gréBerem Umfange vor sich geht, als der 
Menge des im Harn ausgeschiedenen Produktes entspricht. Zu- 
niichst ist wohl die von mir benutzte Isolierungsmethode keine 
quantitative; ich wollte zunachst den Weg nicht verlassen, der 
zuerst zur Auffindung der Muconsaure fiihrte. Doch zweifle ich 
nicht, daB sich eine Methode wird finden lassen, die gr6é8ere 
Werte verspricht. 

Vor allem aber ist vorauszusetzen, dafi eine so leicht 
oxydierbare Substanz, wie die Muconsiure, eine Verbindung, 
welche durch Kaliumpermanganat schon in der Kilte zerstért 
wird, auch im Organismus sehr schnell und in grofen Mengen 
der Oxydation anheimfallen diirfte. Dies ist in der Tat der 
Fall. Ich habe einem kraftigen Kaninchen 0,8 g reine Mucon- 
siure als Natriumsalz auf 4 Dosen verteilt im Laufe von 
12 Stunden subcutan injiziert. Aus dem Harn des Versuchstages 
und der folgenden 36 Stunden konnte ich nur eine sehr geringe 
Menge reiner Muconsiure (Sp. 289—290°) isolieren, die nach dem 
Umkrystallisieren aus heifiem Wasser 0,007 g wog. Von der 
injizierten Menge gelangte also nicht ganz 1°/o zur Ausscheidung. 

Legt man dieses Verhaltnis zugrunde, so laft sich be- 
rechnen, da im Stoffwechsel der Hunde und Kaninchen etwa 
25—30°/o des resorbierten Benzols in Muconsaure tibergehen, 
ein Resultat, welches vielleicht hinter dem tatsaichlichen Werte 
noch zuriickbleibt und unseren anderweitigen Erfahrungen 
liber die Schicksale des Benzols im Organismus jedenfalls 
nicht widerspricht. 

Auf die Oxydation der Muconsaure im Organismus scheinen 
gewisse Momente von Einflu8 zu sein; namentlich bin ich der 
Meinung, daB dieselbe bei sehr lange fortgesetzter Benzol- 
fiitterung mehr und mehr, schlieBlich bis zu volligem Ver- 
schwinden der Muconsaure gesteigert wird. 

Die beiden Hunde, mit denen ich meine Untersuchung 
begonnen und welche mit kurzen Unterbrechungen iiber 3 Monate 
lang Benzol erhielten, schieden anfangs 0,3°/o der Muconsaéure 
aus; in einer spiteren Periode erhielt ich nach abermaliger 
Darreichung von 60g Benzol nur ca. 0,1 reine Sadure und 
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in einer letzten, sich unmittelbar anschliefenden Periode 
konnten aus dem Atherextrakt mit Miihe und Not Spuren der 
Substanz gewonnen werden. Hier ist allerdings der Umstand 
in Betracht zu ziehen, da& die in dem Atherextrakt so be- 
deutender Harnquantitéten massenhaft vorhandenen _harzig- 
dligen Verunreinigungen die Krystallisation wahrscheinlich auBer- 
ordentlich erschweren resp. unmdglich machen. Durch Ver- 
arbeitung der Atherriickstiinde vermittelst mehrfach modifizierter 
Bleifallungsmethoden gréBere Anteile von Muconsdaure zu isolieren, 
ist mir bisher nicht gelungen. Es diirfte sich hiernach fiir 
etwaige Nachuntersuchungen empfehlen, den auf Muconsiure 
zu priifenden Harn in kiirzeren (héchstens 8 tagigen) Fiitterungs- 
perioden abzugrenzen. 





Die vorstehend mitgeteilten Tatsachen fiihren fast mit 
Notwendigkeit zu dem Schlusse, da8 durch Aufspaltung des 
Benzolrings im Tierkérper Muconséure entsteht; ein weiterer 
Beweis fiir die Richtigkeit dieser Schluffolgerung ist kaum 
noch erforderlich. Gleichwohl hielt ich es fiir wiinschenswert, 
einem Einwande zu begegnen, der mdglicherweise erhoben 
werden konnte. 

Ich habe zu meiner Untersuchung das gewohnliche, bei 
80—82° siedende Steinkohlenteerbenzol benititzt (von Kahl- 
baum bezogen). Es war nicht ausgeschlossen, daB in demselben 
eine unbekannte, in naherer Beziehung zur Muconsaure stehende 
Beimengung enthalten ist. So unwahrscheinlich die Existenz 
einer solchen Beimengung ist, die bei den zahlreichen und 
griindlichen Untersuchungen des Benzols den Chemikern schwer- 
lich entgangen ware, und so undenkbar es erscheint, die offenbar 
recht betrachtlichen Quantitaéten Muconsaure, die aus Benzol 
im Organismus entstehen, auf eine solche hypothetische Quelle 
zu beziehen, so habe ich trotzdem die Fiitterungsversuche mit 
chemisch reinem, aus reiner Benzoeséure von Kahlbaum 
dargestellten Benzol wiederholt und dieselben Resultate er- 
halten wie mit dem Steinkohlenteerbenzol. 

1. 2 Kaninchen, deren Urin vorher 10 Tage lang gesammelt 
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und vollig frei von Muconsiiure gefunden war, erhielten taglich 


je 3g reines Benzol per os (auf 2 Dosen verteilt). Als im 


ganzen 30 g verfiittert waren, wurden die gesammelten alko- 
holischen Harnextrakte gemeinsam verarbeitet. Aus dem kon- 
zentrierten Atherextrakt schied sich allmihlich die Muconsiure 
in den charakteristischen Krusten aus und wurde in der gewoéhn- 
lichen Weise gereinigt. Die Menge der reinen Substanz 
(Sp. 288—289) betrug 0,06; doch war, wie ich mich iiber- 
zeugen konnte, in der eingeengten Oligen Mutterlauge der ersten 
Krystallisation noch ein Rest vorhanden, von dessen miihseliger 
Reindarstellung ich Abstand nahm. Die Gesamtausbeute ent- 
sprach somit annihernd der aus gewohnlichem Benzol erhaltenen. 

2. Zwei Hunde von mittlerer GréBe, welche bisher noch 
zu keinem Versuche gedient hatten, erhielten pro Tag je 3g 
reines Benzol in Kapseln. Die Hunde zeigten wihrend der 
ganzen Fiitterungsperiode nicht die geringste Stdérung des 
Befindens und frafen mit Begierde. Ihr Urin behielt die normale, 
an einzelnen Tagen etwas dunklere Farbung und enthielt sehr 
viel gepaarte Schwefelsiure. Nach Darreichung von 30 g wurde 
der Urin auf Muconsaure verarbeitet, deren Isolierung in diesem 
Falle auf grofere Schwierigkeiten stieS. Der Urin der mit 
viel Pferdefleisch gefiitterten Tiere war sehr reich an Kynuren- 
siure (die bei den ersten Versuchstieren fehlt), die in geringer 
Menge auch in den Ather iiberging und, da sie in bezug auf 
Loslichkeit und Schmelzpunkt der Muconsiéure sehr ahnlich 
ist, die Trennung von der Muconsdéure erschweren muBte. 
Doch gelang die Trennung, bei der die von mir aufgefundene 
Kynurensaurereaktion (mit Salzséiure und chlorsaurem Kali) 
als Wegweiser diente, leichter, als ich dachte und zwar deshalb, 
weil die Kynurensiure sich aus dem Atherauszug friiher aus- 
schied wie die Muconséure. Nach ihrer Entfernung schieden 
sich aus dem Atherextrakt bei weiterer Verdunstung zuniichst 
ziemlich reichlich Krystalle aus, die sich in ihrem Aussehen 
wesentlich von der Muconséure unterscheiden und sich als 
Schwefel herausstellten. Erst nach mehrfacher Entfernung der 
Schwefelkrystallisationen bildeten sich in der inzwischen sehr 
konzentrierten Lésung die charakteristischen Krusten von 
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Muconsaure, die allerdings noch stark mit Schwefel verun- 
reinigt waren. Durch Behandlung mit verdiinntem NH, konnte 
sie von dieser Beimengung befreit, durch Entfarbung des 
neutralen NH,Salzes mit Tierkohle, Fallung mit CIH und Kry- 
stallisation aus heifem Wasser rein erhalten werden. — Sie 
wurde durch den Schmelzpunkt (292—293°) und die Analyse 
des Silbersalzes identifiziert. (Ag gef. 60,28°/o, verl. 60,6 °/o). 

Die Menge der vollig reinen Substanz betrug 0,08. 

Auf die Isolierung des noch in den Mutterlaugen enthal- 
tenen Restes wurde auch in diesem Falle verzichtet. 





Der Nachweis von Muconséure im Harn wirft ein tiber- 
raschendes Licht auf die bisher gaénzlich unbekannten Vorginge 
bei dem Abbau des Benzolrings im tierischen Organismus. Daf 
er fiir die chemischen Krafte des Organismus nicht unangreifbar 
ist, sondern in demselben eine wenigstens teilweise Aufspaltung 
erleidet, hat man langst als wahrscheinlich angenommen. Selbst 
diejenigen aromatischen Verbindungen, welche unverdndert, in 
der Seitenkette abgebaut oder in gepaarter Verbindung zur 
Ausscheidung gelangen, fanden sich bei sorgfaltigster Unter- 
suchung nur zu einem mehr oder weniger groBen Bruchteile, 
fast niemals quantitativ im Urin wieder. 

Tyrosin und einige andere aromatische Aminosauren gehen 
so gut wie vollstindig im Organismus zugrunde. Wohl hat 
Biendermann!’) nach Uberschwemmung des Kaninchenorga- 
nismus mit Tyrosin eine wohlcharakterisierte Verbindung des- 
selben, das Tyrosinhydantoin und ein weniger sicher gestelltes 
Derivat, die Oxyphenylmilchsaure, aus dem Harn isolieren k6nnen, 
doch steht dieser Befund bisher ganz vereinzelt da und ent- 
spricht in quantitativer Beziehung nicht annéhernd dem grofen 
Uberschu8 des dargereichten Tyrosins. 

Mit der Darstellung der Muconsiure ist zum ersten Male 
die Aufspaltung des Benzols im Stoffwechsel in greifbarar Form 
bewiesen. Ein Vergleich der Formeln zeigt auf den ersten Blick, 
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wie leicht die Ableitung der Muconséure aus dem Benzol durch 
oxydative Spaltung sich erklart. 


CH CH 
HC/ NCH HC? \cooH 
| IC : 
HC Se. H HC \ / COOH 
CH CH 
Benzol. Muconsiure. 


Es liegt nun nahe, von dem neu gewonnenen Gesichts- 
punkte aus das Verhalten derjenigen aromatischen Verbindungen 
zu studieren, welche im Organismus zu einem grofieren Anteile 
zerstort werden. Untersuchungen in dieser Richtung sind 
in meinem Laboratorium im Gange und haben bereits das Re- 
sultat ergeben, daf nach Verfiitterung von 40 g reinsten Tyrosins 
an 2 Kaninchen (in tiglichen Dosen von 2 g) sich keine Spur 
von Muconséure im Harn auffinden lieB. 














Uber parenterale EiweiBzufuhr. 


Von 
Kornél y. Kérésy, Assistent des Institutes. 





(Aus dem physiologischen Institut der Budapester Universitat. Direktor + Professor 
Dr. Ferdinand v. Klug.) 
(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1909.) 


Verabreichen wir irgend einen Stoff parenteral, so tun 
wir dies in der Absicht das Schicksal desselben im Organismus 
bei Ausschlu$B der Wirkungen des Darmkanales zu verfolgen. 
Ob wir aber hiermit diesen Zweck erreichen, bleibt fraglich, 
da doch der Blutstrom den injizierten Korper auch in die Darm- 
gefiiBe bringt, wo er eventuell aus denselben austreten und den 
Wirkungen des Darmkanales unterliegen kann, wie dies Wein- 
land!) fiir den Stoffwechsel des Embryo in einer Anmerkung 
kurz andeutet. Um die Wirkungen des Darmkanales sicher 
auszuschliefen, mtissen wir also den Darm aus der Zirkulation 
ausschalten. Dies versuchte ich in meinen hier zu beschreiben- 
den Versuchen zu tun. 

Freund?) stellte bekanntlich die Theorie auf, daf das 
EiweiB durch die Organe nur dann abgebaut werden kann, 
wenn es vorher als Darmsaft in das Darmlumen sezerniert und 
von dort aus in gewisser Beziehung veriandert wieder resorbiert 
wurde. Er folgert dies daraus, daB er bei intravitaler Leber- 
durchblutung den Gehalt des Blutes an Rest-N nur dann erhoht 
fand, wenn auch der Darm in den Blutkreis aufgenommen 
wurde. Die Deutung dieser Blutanalysen ist aber sehr schwierig 
und Freunds Theorie widerspricht anderseits so sehr unserer 
bisherigen Auffassung, dab wir, um iiber ihre Richtigkeit urteilen 
zu kénnen, unbedingt weiterer Versuche bediirfen. Im Verlaufe 
meiner Versuche tiber Eiweifresorption*®) fand ich nun das 
merkwiirdige Verhalten, daf bei hungernden Hunden, deren Blut- 
kreislauf nahezu vollstaéndig auf den Darm beschrankt war, der 
EiweiBgehalt des Blutes, auf gleichen Himoglobingehalt redu- 
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ziert, unter vier Fallen dreimal kleiner wurde, einmal unver- 
iindert blieb. Die Deutung lag nahe, daf das EiweiB in das 
Darmlumen sezerniert wurde. Die hier mitgeteilten Versuche, 
die nahere Aufklarung bringen sollten, begann ich gleich da- 
mals, konnte sie aber erst jetzt beendigen. 

Unterdessen erschien die Arbeit von Freund und Popper, *) 
in welcher dieselben Peptonlésungen bei Hunden, deren Nieren- 
gefiBe unterbunden waren, intravenés injizierten, und die N- 
Verteilung des Blutes und der Organe danach untersuchten. 
Sie fanden den Rest-N-Gehalt des Blutes 20 Minuten nach der 
Injektion bei Hunden, deren Magen und Darm unterbunden 
wurde, grOfer, als in den Versuchen mit passierbarem Darme ; 
in ersterem Falle zeigte sich auch die naihere Zusammensetzung 
des Rest-N, die durch Gerbsiure und Phosphorwolframsaure 
fillbaren rraktionen desselben, von der Zusammensetzung der 
injizierten Fliissigkeit weniger verschieden, als in den Versuchen 
ohne Unterbindung des Darmes. Ferner fanden sie den N-Gehalt 
der Darmwand nach intravenéser Injektion verdauten Fleisches 
auffallend erhdht (S. 311). Diese Resultate sprechen also fiir 
die Richtigkeit der erwahnten Auffassung von Freund. 

Zugunsten dieser Auffassung kann ich ferner folgende 
Beobachtungen anfiihren. Nach Neumeisters Angabe®) tritt 
bei Hunden Pepton nach intravenéser Injektion im Darmlumen 
auf, was aber von Freund und Popper (S. 279) nicht be- 
stitigt wird. Létsch®*) fand bei N-freier Nahrung einen auf- 
fallend hohen N-Gehalt des Darminhaltes. London und Po- 
lowzowa’) beobachteten an Fistelhunden dasselbe, sowie eine 
Riickresorption in tieferen Darmteilen des in die oberen Teile er- 
gossenen N-es. Borchardt) erhielt nach intravenéser Injektion 
von Hemielastin die stiirkste Hemielastinreaktion in der Darm- 
wand. Desgleichen li8t sich als analoger Befund aus dem Ge- 
biete des Kohlenhydratstoffwechsels die Beobachtung Croftans ) 
anfiihren, daB, nach Injektion einer Dextroselésung in einen Ast 
der Pfortader, der Darminhalt reich an Dextrose ist. 


Was nun meine Versuche anbelangt, so war mein Ver- 
suchsplan der folgende. Ich wollte bei Hunden die Darmazir- 
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kulation ausschlieBen, ohne aber die Zirkulationsverhiltnisse 
der tibrigen Bauchorgane — hauptsachlich die der Leber — zu 
stéren. Darum unterband ich die Art. mesent. infer. und leitete 
das Blut der Art. mesent. super. in den Hauptast der Pfortader. 
Hierbei war allerdings der Magen und der oberste Teil des 
Diinndarmes, sowie auch das kleine Gebiet der Artt. haemorrh. 
aus der Zirkulation nicht ausgeschlossen. Wird nun dem Hunde 
eine Eiweiflésung intravenés wjiziert, und kann der Organismus 
Eiweif iiberhaupt nur dann verarbeiten, wenn es vorher den 
Darm passierte, so war zu erwarten, dai das Eiweif in grofer 
Quantitat in den Harn iibertreten wird. Die Untersuchung des 
Harnes auf Eiweif mufte sich aber quantitativ gestalten, da es 
sich herausstellte, daB8 bei einfacher Ausschaltung der Darm- 
zirkulation im Harne Eiweif auftritt, wie dies ja nach Slosses 
Versuchen!°) zu erwarten war, der nach Unterbindung der 
Darmarterien dasselbe fand. Es entstand also die Nctwendig- 
keit, verschiedene Kontrollversuche auszufiihren. 

Die Ausfiihrung der Operation geschah auf folgende Weise. 
Die Bauchhéhle wurde in Morphin-Chloroform-Athernarkose in 
der Mittellinie ge6ffnet, die Art. mesent. super. auf einer langeren 
Strecke freipripariert, die 3 ersten Seitenaste unterbunden, 
dann auch ihr Stamm méOglichst peripher. Hiernach wurde die 
Art. mesent. infer. an ihrer Ursprungsstelle unterbunden. Von 
der Seite der Pfortader brauchte ich ein méglichst langes Stiick. 
Die drei obersten Seitenaste lief ich frei, damit Milz und mog- 
lichst auch Pankreas (in Versuch Nr. XI war vielleicht eine 
groBere Pankreasvene auch unterbunden) aus dem Blutkreise 
nicht ausgeschlossen seien; die folgenden 4—5 Seitendste der 
V. mesent. super. wurden unterbunden, dann diese selbst még- 
lichst tief unterbunden und abgeschnitten. Die Venenwand 
wurde um einen kleinen Metallring gestiilpt, die Gekrésewurzel 
durchstochen und der Metallring in das (manchesmal unter der 
erwahnten Unterbindungsstelle der drei Seitenaste) abgeschnittene 
Ende der Art. mesent. super. geschoben, auf die Art, wie Bied]*") 
die Ecksche Fistel anlegte.*) Nachdem ich mich tiberzeugt hatte 





*) In meiner obenerwahnten Arbeit *) wurde diese Methode irrtiim- 
licherweise v. Bielka zugeschrieben. 








Uber parenterale Eiweifizufuhr. 71 


daB der Kreislauf richtig hergestellt war, vernahte ich den 
Bauchsechnitt. Bei Versuch Nr. XII wurden die beiden Darm- 
arterien einfach unterbunden, die Anastomose mit der Pfort- 
ader unterlassen, ohne daf sich das Versuchsergebnis anders 
gestaltet hatte. Zu bemerken ist noch, da die Art. mesent. 
infer. nur von Versuch Nr. IX ab unterbunden wurde. 

Die Injektion geschah in der V. jugul. in einer dem K6rper- 
gewichte ungefahr dquivalenten Menge; sie dauerte ungefahr 
eine halbe Stunde. Bei den Injektionsversuchen ohne Aus- 
schaltung der Darmzirkulation wurde der Hund vor Beginn 
der Injektion ungefaihr 1'/2 Stunden lang in Morphin-Chloro- 
form-Athernarkose gehalten, um die Versuchsbedingungen mig- 
lichst gleichformig zu gestalten. Das injizierte fremdartige, 
Schweine- oder Pferdeserum wurde vorher zur Vorsicht eine 
Stunde lang nach dem Vorgehen von Friedenthal und Le- 
wandowski’?”) bis zur beginnenden Opalescenz erwérmt, dann 
filtriert. Das beniitzte Vitellin (Griibler) war in einer 0,9°/oigen 
Kochsalzlésung gelést, der etwas konzentrierte Sodalésung 
zugefiigt war. Die Hunde wurden dann in den Kafig gelegt. 
Sie waren zwar matt, doch zeigten sie in der Mehrzahl der 
Falle ein normales Verhalten; einigemal jedoch waren sie 
iuBerst matt, atmeten auch manchmal schwer, und zwar kam 
dies auch bei einigen Kontrollversuchen ohne Injektion vor, 
und eine auffallende Mattigkeit auch bei einem Injektionsversuch 
ohne AusschlieBung der Darmzirkulation. Ebenso war bei allen 
Arten von Versuchen eine Temperaturerniedrigung zu beob- 
achten. In der Mehrzahl der Faille hatten die Hunde eine 
stirkere oder schwichere blutige Diarrhée; sie war wohl die 
Folge der Unterbindung der Darmgefa8e, da ich bei der Unter- 
bindung der Art. mesent. inf. beobachten konnte, wie die Se- 
rosa hyperamisch wurde und wie momentan Blutungen auftraten. 
Doch trat in Versuch Nr. VIII, wo eine Vitellinldsung ohne 
Unterbindung der Darmgefafe einfach injiziert wurde, dieselbe 
blutige Diarrhée auf, was auch der Grund dafiir war, daf ich 
zu den spateren Versuchen wieder zu den Seruminjektionen 
zuriickkehrte. Am nachsten Morgen (24 Stunden nach Beginn 
der Operation) fand ich bei den ersten Versuchen den Hund 
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tot vor, darum tOtete ich bei den spiiteren Versuchen die Hunde 
nach der zweiten Blutentnahme: nur der eine Hund Nr. XilJ 
starb vorzeitig. 

Die Blase wurde vor Beginn der Operation mit dem Ka- 
theter entleert, ebenso 4—10 Stunden nach Beginn der Injek- 
tion. Beide Harne wurden qualitativ mittels der Koch-, Sulfo- 
salicylsiure-, Ferrocyankalium- und Hellerschen Proben, der 
zweite und in den spiteren Versuchen auch der erste Harn, 
auch quantitativ auf Eiweif untersucht. Die quantitative Be- 
stimmung geschah in den ersten Versuchen durch einfache 
Koagulierung nach Kochsalzzusatz bis zu ca. 2°/o (nach Oppen- 
heimer,’*) in den spiiteren nach Devoto, in Versuch Nr. XIV 
ebenso, aber mit MgSO, an Stelle von (NH,),5O,. Die mitge- 
teilten Werte sind meistens Mittelwerte aus Doppelanalysen 
und sind in Milligrammen koagulierbarem N angegeben. Um 
eine eventuelle Veriinderung des N-Gehaltes des Blutes zu 
konstatieren, wurde vor Beginn der Injektion bezw. bei Ver- 
such Nr. IX (Ausschaltung) vor Beginn der Operation, und nach 
der zweiten Harnentnahme aus der Jugularis je eine Blutprobe 
entnommen, in einigen Kubikzentimetern einer Lésung von Na- 
triumcitrat aufgefangen und darin der N in je zweimal 2 ccm 
sowie auch, zur ungefiihren Reduktion auf gleichen Wasser- 
gehalt, das Himoglobin nach Fleischl-Miescher bestimmt. 
In diesen Versuchen, wo die die Blutkdérperchen bildenden und 
zerst6renden Organe im Blutkreislaufe belassen sind, besitzt 
diese Korrektur nur einen duBerst geringen Wert, so daf die 
Genauigkeit der Fleischl-Miescherschen Methode geniigend 
ist. Der Verdiinnungsgrad des Blutes wurde darum auch nur 
anniihernd durch Volumenmessung bestimmt und die gefundenen 
Werte dementsprechend auf reines Blut reduziert. Ich will aus- 
driicklich betonen, daB den Ergebnissen der Blutuntersuchung 
bei dieser Versuchsweise tiberhaupt keine allzugrobe Bedeutung 
zuzumessen ist. 

In beigegebener Haupttabelle stelle ich saimtliche gewon- 
nenen Werte iibersichtlich zusammen. Die weiteren Tabellen 
sind aus diesen Werten berechnet. Die qualitative Untersuchung 
auf Eiweif ergab in nahezu allen Fallen bei dem vorher ge- 
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wonnenen Harne einen negativen oder so schwach positiven 
Befund, dafi die Harne als eiweiffrei gelten konnten; trotzdem 
ergab die quantitative Bestimmung nach Devoto einen kleinen 
Gehalt an koagulierbarem N, ungefihr 5 mg in 100 ccm Harn. 
Deutlich positiv waren die Harne in den Versuchen Nr. IX und 
XII. Nicht untersucht wurden vor Beginn des Versuches die 
Harne der Versuche Nr. II, IV (Narkose) und X. Die zu Ende 
des Versuches entnommenen Harne zeigten alle positive Eiweif- 
reaktionen, mit Ausnahme von Versuch Nr. IV (Narkose). 

Ein Blick auf die quantitativen Verhaltnisse zeigt schon, 
dafi in den Versuchen mit Ausschaltung der Darmzirkulation 
und Eiweifinjektion nur minimale Eiweifmengen im Harne auf- 
treten. Dies Resultat ist so augenscheinlich, daB die Abweichungen 
der Ergebnisse der Parallelversuche sowie die einzelnen, in der 
Tabelle besonders bezeichneten Werten, anhaftenden Ungenauig- 
keiten gar nicht in Betracht kommen; es handelt sich eben 
nur um die Bestimmung der GrdSenordnung. Bevor ich aber 
zu den Hauptversuchen tibergehe, will ich erst tiber die Er- 
gebnisse der Kontrollversuche berichten. In Versuch Nr. IV 
erhielt der Hund eine Morphininjektion und wurde wiahrend 
zweier Stunden in Chloroform-Athernarkose gehalten, ebenso 
wie in den tibrigen Versuchen. Der 7 Stunden danach ent- 
nommene Harn war, wie erwahnt, qualitativ eiweiffrei. 

Nach Injektion von vorerhitztem Schweineserum (Nr. VI 
und VII) trat im Harne positive Eiweifreaktion auf, ohne dah 
jedoch der quantitative Gehalt an koagulierbarem N den Durch- 
schnittswert der vorher gewonnenen Harne tibertroffen hatte. 
Nach Vitellininjektion (Nr. VIII) war die ausgeschiedene Menge 
etwas grofer; auch enthielt der 24 Stunden nach Beginn der 
Injektion entnommene Harn noch Eiweif und zwar 7 mg koa- 
gulierbaren N in 100 ccm, wiahrend der weitere 24 Stunden 
spiiter erhaltene Harn qualitativ eiweiffrei war. Durchschnitt- 
lich enthielten die Harne bei den Injektionsversuchen 4 mg 
koagulierbaren N, also so viel, wie der normale Hundeharn. 

Bei Ausschaltung der Darmzirkulation ohne Injektion (Nr. Il, 
II], IX) trat hingegen eine Eiweiimenge im Harne auf, die diesen 
Wert um das vierfache iibertraf: durchschnittlich 18mg koagulier- 
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barer N in 100 ccm Harn. Um nun bei den Hauptversuchen mit 
AusschlieBung der Darmzirkulation und Injektion von Eiweif zu 
sehen, wie viel von dem im Harne erscheinenden Eiweife dem 
Ubertritte von injiziertem Eiweif entspricht, oder jedenfalls 
durch diese Injektion bedingt ist, miissen wir die durch ein- 
fache AusschlieBung der Darmzirkulation verursachte Eiweib- 
ausscheidung in Abzug bringen. Hierzu rechne ich samtliche 
Versuche auf 8 Stunden — die ungefihre mittlere Versuchs- 
dauer — um. Gleichzeitig reduziere ich auf 1 kg Kérpersub- 
stanz; die injizierte Menge war namlich auch, wie erwiahnt, 
dem K6rpergewichte ungefihr proportional gewahlt. Folgende 
Tabelle I enthalt diese Umrechnungen der bei Ausschliefung 
der Darmzirkulation ohne Eiweifinjektion erhaltenen Werte. 


























Tabelle I. 
Nr. des In 8 Stunden ausgeschieden ‘Dasselbe pro 1 kg Kérper- 
Versuches | mg koagulabler N gewicht 
II 1,5 0,15 
Ill 10,0 1,0 
IX 5, 0,6 
ee 5,8 0,6 
Tabelle II. 
—————————— 
te Bia Injiziert g N | In 8 Stunden Dasselbe pro 1 kg 
pro kg Kérper- | ausgeschieden ww 
Versuches gewicht | mg koagulabler N érpergewicht 
V 0,13 15,5 1,1 
X (Vit.) 0,06 13,2 1,9 
XI (Vit.) 0,06 7,6 0,8 
XII 0,14 12,0 1,3 
Xl 0,12 3,2 0,4 
XIV 0,11 5,1 0,6 
Mittel. . 0,10 9,4 1,0 
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In Tabelle II stelle ich die Ergebnisse der Versuche mit 
AusschliebBung der Darmzirkulation und parenteraler Eiweif- 
injektion zusammen. Die Werte sind ebenso, wie in Tabelle I, 
auf 8 Stunden und 1 kg K6rpergewicht reduziert. 

Von dem durchschnittlich ausgeschiedenen 1,0 mg koagu- 
lierbarem N sind 0,6 mg, als durch die Ausschliefung der 
Darmzirkulation bedingt, abzuziehen. Da durchschnittlich pro 
Kilogramm Korpergewicht 100 mg N injiziert wurden, so ergibt 
sich, dafi bei AusschlieBbung der Darmzirkulation durch- 
schnittlich 4/2°/o derinjizierten N-Menge in den ersten 
8 Stunden im Harne ausgeschieden wird. Nach Vitellin- 
injektion wurde mehr ausgeschieden als nach Seruminjektion, 
was dem Verhalten der Injektionsversuche ohne Ausschliebung 
der Darmzirkulation (Versuch VI, VII, VIII) entspricht. Von 
60 mg pro Kilogramm Korpergewicht injiziertem Vitellin-N er- 
scheinen bei Ausschliehung der Darmzirkulation im Harne durch- 
schnittlich (nach Abzug von 0,6 mg) 0,75 mg, also 1,3°/o, wihrend 
von den durchschnittlich injizierten 125 mg Serum-N nur 0,25 mg 
erschienen, also 0,2 °/o. 

Es erscheinen also trotz Ausschaltung der Darmzirkula- 
tion nur verschwindend kleine Bruchteile des injizierten Eiweifes 
als solches im Harne. Das Eiweif wurde also irgendwie im 
Korper retiniert; ob es auch abgebaut wurde, dariiber sagen 
meine Versuche nichts aus. Jedenfalls sprechen aber diese 
Versuchsergebnisse eher gegen als fiir die Richtigkeit der An- 
nahme, da jedes Eiweif, um im Organismus abgebaut werden 
zu kinnen, friiher den Darm passieren muf. 

Freund und Poppers‘) oben erwihnte Resultate sprachen 
fiir die Richtigkeit dieser Annahme. Der Grund dieses Wider- 
spruches mag vielleicht darin begriindet sein, daf sie zu ihren 
Versuchen Pepton wahlten; Hofmeister '4) bestimmte nimlich 
auf polarimetrischem Wege, da’ langsam in die Blutbahn inji- 
ziertes Pepton zu ca. 80°/o in den Harn iibertritt, wahrend 
bekanntlich EiweiBk6rper, vom Ovalbumin abgesehen, héchstens 
in Spuren im Harne erscheinen. Dann wurde in Freund und 
Poppers Versuchen mit vollstaindiger Abbindung des Darmes 
auch die Art. coel. und somit die Leber aus der Zirkulation 
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ausgeschlossen, der bei der Verarbeitung parenteral gegebenen 
Eiweibes vielleicht eine wichtige Rolle zukommt;!°) wahrend 
in meinen Versuchen die Leber einerseits das Blut der Art. 
mesent. super. zugeleitet bekam, anderseits durch die Artt. hepp. 
und Art. -V. lienal. mit Blut versorgt wurde. Aber abgesehen 
hiervon ist der Versuchsplan in beiden Versuchsreihen ein so 
verschiedener, dafi erst weitere Versuche es erméglichen werden, 
beiderlei Versuchsergebnisse einheitlich darzustellen. 

Der Eiweili- und Himoglobingehalt des Blutes zeigte 
folgendes Verhalten (s. Haupttabelle). In den Versuchen mit 
Injektion von Schweineserum (Nr. VI, VII) sowie bei einfacher 
Ausschaltung der Darmzirkulation (Nr. IX) waren die Werte 
zu Ende des Versuches von denen zu Anfang nicht verschieden; 
bei Injektion der Vitellinlésung (Nr. VIII) stiegen beide Werte 
ungefaéhr im gleichen Verhaltnisse an, das Blut erlitt also eine 
ungefaéhr gleichmafige Eindickung. Bei den Versuchen mit 
Ausschaltung der Darmzirkulation und Seruminjektion (Nr. XI, 
XIV) stiegen Eiweifi- und Hiimoglobingehalt im Verlaufe des 
Versuches noch stiirker an, die erlittene Eindickung war also 
hochgradig. Dieses merkwiirdige Verhalten kann daraus nicht 
erklirt werden, dai die Wasserzufuhr durch den Darm aus- 
blieb, weil bei einfacher Ausschaltung der Darmzirkulation, 
wie erwihnt, dies nicht der Fall ist. In dem Versuche mit 
Vitellininjektion und Ausschaltung der Darmzirkulation (Nr. XI) 
nahmen beide Werte sehr stark zu, die Zunahme des Hiimo- 
globins war aber viel grober, als die des Eiweiligehaltes. Das 
Hamoglobin nahm tibrigens in allen Versuchen etwas starker 
zu als der N, so daf der auf den anféinglichen Himoglobin- 
gehait berechnete N-Gehalt im Verlaufe der Versuche immer 
etwas abnahm. Dies ist aus folgender Tabelle III ersichtlich, 
in welcher das eigenartige Verhalten des Versuches mit Aus- 
schaltung der Darmzirkulation und Vitellininjektion klar zum 
Ausdruck kommt. (Vers. VII und XII ausgelassen; s. Haupttab. 
Anmerkung.) 

Dieses Verhalten der Blutzusammensetzung will ich nur 
einfach registrieren, ohne daraus weitergehende Schliisse zu 
ziehen. ) 
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Tabelle III. 











. 100 ccm Blut enthalten 
Nr. Reduzierter 
des g koagulablen N Endwert 
y Art des Versuches zu Ende, auf den} im °/o des 

a anfangs |anfingl. Hb-Wert} Anfangs- 

suches reduziert wertes 

VI. |Schweineserum ... 3,10 2,88 92,9 
Vill. FV¥itellin . 1.0 +3 2,93 2,86 97,6 

IX. |Ausschaltung .... 2,94 | 2,80 95,2 

XI. | Vitellin; Ausschaltung 3,28 2,66 81,1 
XIV. | Pferdeserum; Ausschalt. 3,23 3,17 98,1 

| 











Im Verlaufe meiner Versuche machte ich noch folgende 
Beobachtung, die ich nicht unerwahnt lassen will. Bei meinen 
Hauptversuchen mit Injektion bei AusschlieBung der Darm- 
zirkulation fand ich den n6tigenfalls angesduerten Harn zu 
Ende des Versuches oft auffallend triibe. Das zentrifugierte 
Sediment zeigte sich als hauptsdchlich aus Lymphocyten be- 
stehend. Hie und da fanden sich auch Zylinder, niemals aber 
rote Blutkérperchen. Die Vermehrung der Lymphocyten war 
besonders auffallend bei den Versuchen mit Vitellin; in den 
Serumversuchen war dies Verhalten nicht konstant. Um ein 
anniherndes Urteil tiber die Menge der ausgeschiedenen Lympho- 
cyten zu bekommen, bestimmte ich in Versuch Nr. V. den 
N-Gehalt des filtrierten und mit heifem Wasser gewaschenen 
Sedimentes, welches, wie gesagt, nahezu nur aus Lympho- 
cyten bestand; ich fand 16,6 mg N in den 25,5 ccm Harn. 
In Versuch Nr. XI, wo im Harne die Menge der Lymphocyten 
stark erhoht schien, zeigte das im Eiskasten gehaltene Blut, aller- 
dings 1 bezw. 11/2 Tage spater untersucht, in Ubereinstimmung 
mit Freund und Poppers Befunde zu Ende des Versuches 
etwas weniger Lymphocyten, als zu Anfang: Zu Anfang 17000, 
zu Ende 12000, bezw. auf den Hamoglobingehalt des ersten 
Blutes reduziert: 8500. 


Das wesentliche Ergebnis dieser Versuche ist also, dab 
bei Hunden, deren Darmzirkulation nahezu ausgeschlossen wurde, 
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yon intravends injiziertem Eiweif, fremdartigem Serum oder 
Vitellin, nur duferst geringe Mengen in den Harn iibertreten. 
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Uber die Umsetzung verfitterter Nucleinsdure beim Hunde unter 
normalen und pathologischen Bedingungen. 
Von 


Alfred Schittenhelm. 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Juli 1909.) 


(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


Eine moglichst detaillierte Kenntnis vom Ablauf des Nuclein- 
stoffwechsels im normalen Organismus ist von auSerster Wich- 
tigkeit fiir das Studium pathologischer Vorgiinge. Wenn wir 
auch durch zahlreiche Untersuchungen der letzten Jahre eine 
Menge neuer Tatsachen tiber ihn kennen und uns im grofen 
ein Bild von ihm zu machen in der Lage sind, so bestehen 
doch noch in grundlegenden Fragen Meinungsverschiedenheiten, 
welche geeignet sind, verwirrend zu wirken. Manches deutet 
darauf hin, dafB wir bei den einzelnen Tierarten, sicherlich 
beim Menschen einerseits und beim Tier anderseits mit ge- 
wissen Unterschieden zu rechnen haben, und es bleibt daher, 
um Gewibheit zu erlangen, nichts anderes tibrig, als syste- 
matisch da und dort den Stoffwechsel zu untersuchen. 

Zunichst scheint es mir auferordentlich wiinschenswert, 
fiir das wichtigste Versuchstier, den Hund, nach Moéglichkeit 
Klarheit zu schaffen. Wenn auch nach dem Gesagten keines- 
wegs die so gewonnenen Erfahrungen ohne weiteres auf andere 
Tiere oder gar den Menschen itibertragen werden kinnen, so 
lieBe sich doch von der sicheren Basis aus manche Frage 
ldsen, welche gemeinsame Gesichtspunkte beriihrt und deren 
Beantwortung so indirekt auch fiir die Kenntnis des Nuclein- 
stoffwechsels anderer Spezies verwertet werden kOnnte. 

Ich will hier nicht auf die Versuche zur Feststellung der 
verschiedenen Nucleinfermente in Hundeorganen mittels Ex- 
trakten derselben eingehen, da mir die bereits bekannten Ver- 
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suche zu wenig geklart scheinen!) und meine eigenen noch 
nicht abgeschlossen sind. Sie kénnen auch allein keine end- 
giiltige Entscheidung liefern, weil nach meiner auf Grund zahl- 
reicher Untersuchungen gewonnenen Uberzeugung hier zunichst 
nur positive Resultate Beweiskraft haben, die negativen aber 
mit auBerster Vorsicht verwertet werden miissen. Sie werden 
jedoch an Wert gewinnen, wenn exakte Stoffwechselversuche 
zum Vergleich, zur Erganzung und Erklarung vorliegen. Nur 
die Verkniipfung vom Stoffwechselversuch mit direkten Organ- 
versuchen kann zu einigermafen sicheren Anschauungen fiihren. 

Im folgenden habe ich mich nun auf den Stoffwechsel- 
versuch beschrinkt, zunaichst mit der Absicht, festzustellen, 
wie unter normalen Verhiltnissen die Umsetzung der verfiitterten 
Nucleinséure in ihrem quantitativen Verhiltnis sich vollzieht, 
resp. in welchem Verhaltnis die Abbauprodukte der in ihr ent- 
haltenen Purinbasen im Urin wiedererscheinen, eine Frage, 
welche trotz aller vorhandenen Versuche noch nicht in ein- 
wandsfreier Weise gelodst ist. 

Der Weg, auf dem die Nucleinsiiure im Hundeorganismus 
abgebaut wird, ist im grofen ganzen wohl bekannt und deckt 
sich im allgemeinen mit dem bei allen anderen Siugetieren 
festgestellten. Die Purinbasen werden aus der Nucleinséiiure 
abgespalten, desamidiert und oxydiert; die so entstandene Harn- 
siure wird dann in Allantoin iibergefiihrt und als solches aus- 
geschieden. Daf die Harnsiure beim Hunde zum grodBten 
Teil als Allantoin im Harn erscheint, hat zuerst Salkowski?) 
und dann Minkowski’) nachgewiesen; neuerdings ist auch 
Wiechowski*) mit verbesserter Methode zum selben Resultate 
gelangt. Wiechowski konnte auch die bereits von Minkowski) 





!) W. Jones und C. R. Austrian, Uber die Verteilung der Fer- 
mente des Nucleinstoffwechsels, Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVIII, S.123 u. ff. 

2) Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Gesellsch., 1876, Bd. IX, S. 719. 

8) O. Minkowski, Untersuchungen zur Physiologie und Pathologie 
der Harnsiure bei Sadugetieren, Archiv f. experim. Path. und Pharmak., 
1898, Bd. XLI, S. 375. 

*) W. Wiechowski, Die Bedeutung des Allantoins im Harnsdure- 
stoffwechsel, Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. und Pathol., 1908, 
Bd. XI, S. 104. 
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und dann von Poduschka!) festgestellte Tatsache bestitigen, 
daf niimlich der Hund eingefiihrtes Allantoin quantitativ im 
Harn wiedererscheinen la8t und also nicht befahigt ist, diesen 
Korper weiter zu zerlegen. 

Wahrend aber Minkowski seine Resultate nach Ver- 
fiitterung der Substanzen erhielt, wahlte Wiechowski als Ap- 
plikationsweise die subcutane Injektion. Es erscheint mir diese 
Methode der subcutanen Injektion zur definitiven Beurteilung 
der quantitativen Verhiltnisse beim Ubergang der Harnsiure 
in Allantoin, wie tiberhaupt zum Studium des normalen Ab- 
laufs gewisser Umsetzungen im Organismus, nicht voll geeignet, 
indem doch wohl ein wesentlicher Unterschied bestehen diirfte 
zwischen der subcutanen Verabreichung einer Substanz und 
ihrer Verfiitterung. Ist doch der Weg, auf dem die Substanz 
die Organe und damit den Stoffwechsel passiert, bei diesen 
beiden Versuchsarten ein ganz verschiedener und deckt er sich 
doch bei der subcutanen Verabreichungsweise keineswegs mit 
dem normalen Ablauf! Zudem treten gerade bei subcutanen 
Harnsiureinjektionen, wie auch Wiechowski selbst betont, 
haufig St6rungen im Stoffwechsel ein, welche den Eingriff als 
nicht vollig harmlos erkennen lassen. So fiihrt Wiechowski an, 
dafi der Stickstoffstoffwechsel nach Uratinjektionen michtig ge- 
steigert wird, eine Beobachtung, welche auch Ibrahim und 
Soetbeer?) fiir den Menschen festgestellt haben. Auch ich 
konnte bei intravenéser Applikation von nucleinsaurem Natrium 
aus iihnlichen Storungen erkennen, wie wenig gleichgiiltig die 
Art der Verabreichung fiir den Stoffwechsel ist, eine Frage, 
auf die ich ausfihrlich in einer Arbeit mit Seisser*’) berichten 
werde. Es schien mir nach allem von Wichtigkeit, die Ver- 
hialtnisse zu studieren bei Verfiitterung von Harnsaurevorstufen, 
und zwar kam aus verschiedenen Griinden zunachst nur die 
leichtlésliche Nucleinséure resp. ihr Natriumsalz in Frage. 








1) R. Poduschka, Quantitative Versuche iiber Allantoinausschei- 
dung, Archiv f. exp. Pathol. und Pharmak., 1900, Bd. XLIV, S. 59. 

*) Ibrahim und Soetbeer, Uber das Schicksal eingefiihrter Harn- 
siure im menschlichen Organismus, Diese Zeitschrift, 1902, Bd. XXXV, S. 1. 

8) Die Arbeit erscheint in der Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., 1909, 
Bd. VII, S. 116. 











































SS SRSA SOR RII se i a oa CE Lo cay 





Ra re pert ecg a eee — 
ei PICT RE OMEN TTC UG Td ee oe 





Uber die Umsetzung verfiitterter Nucleinsiure beim Hunde. 83 


Ich wahite fiir meine Versuche das a-thymonucleinsaure 
Natrium, welches ich mir nach der bekannten Methode von 
Kossel und Neumann selbst anfertigte. Das Priparat stellte 
ein schénes weifbes Pulver dar, welches in 5°/oiger Lésung 
vorschriftsmafig gelatinierte. Die Analyse des wasserhaltigen 
Priparates ergab einen Stickstoffgehalt von 12,6°/o und einen 
Gehalt an Basenstickstoff von 5,1°/o. Es wurde bei seiner Ver- 
fiitterung vom normalen Hund ohne jede Reaktion gut ver- 
tragen. Hungerhunde jedoch erbrachen zuweilen darnach. Es 
konnten aber bei der Sektion nie pathologische Veranderungen 
im Intestinaltractus oder sonstwo, vor allem auch nicht in der 
Niere, nachgewiesen werden. 

In den folgenden Versuchen sind der Gesamtstickstoff 
wie iiblich nach Kjeldahl, die Harnséure und Purinbasen 
nach Kriiger und Schmid, wobei tibrigens vorsichtshalber 
der Urin an den Nucleinsaurefiitterungstagen mit Schwefel- 
siure (3°/o) am RiickfluBkiihler mehrere Stunden gekocht wurde, 
das Allantoin nach Wiechowski bestimmt. Erwahnt sei hier, 
daB Harnstoffbestimmungen nach Moérner und Sjéqvist, wie 
sie z. B. Spiro’) fiir den Hundeversuch angibt, ungenaue Werte 
geben, da das Allantoin zu einem mehr oder weniger grofen, 
wechselnden Prozentsatz als Harnstoff mitbestimmt wird. Neuer- 
dings ist tibrigens auch von anderer Seite die Unbrauchbarkeit 


der Spiroschen Methode betont worden.?) 

Ich will hier sofort einige Bemerkungen zu der Allantoin- 
bestimmung von Wiechowski einschalten, soweit dieselbe zur An- 
wendung in Hundeversuchen gekommen ist. Sie hat sich mir dafiir 
zweifellos als auferordentlich wertvoll erwiesen. Es scheint mir jedoch, 
als ob die Werte, welche man erhalt, ein klein wenig zu hoch liegen. 
Es mag dies darin seinen Grund haben, dafs auch im Hundeurin trotz 
auferster Vorsicht, genau, wie man es beim menschlichen Urin unter 
Anwendung derselben Bestimmung regelmafiig in auferordentlich hohem 
Grade erfihrt, stets eine geringe Menge andersartiger stickstoffhaltiger 





’) K. Spiro, Zur Methodik der Ammoniak- und Harnstoffbestim- 
mungen im Harn, Hofmeisters Beitr. z. chem. Physiol. u. Path., 1907, 
Bd. IX, S. 481. 

*) P. E. Howe und P. B. Hawk, Vergleichende Untersuchungen 
mit der Spiro- und Folinschen Ammoniak- und Harnstoffbestimmungs- 
methode, Journ. of Biol. chem., 1909, Bd. V, S. 477—484. 
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Substanz mitgerissen wird. Ich schliefe das daraus, weil ich bei einigen 
Versuchen, in denen ich das Allantoin aus dem Quecksilberniederschlag 
darstellte, ein so grofes Defizit von Allantoin erhielt, daf§ es sich nicht 
ohne weiteres véllig durch methodische Fehler erklaren laft. Ich will 
hier einen Versuch genauer anfiihren. In einer grifferen Menge allantoin- 
reichen Hundeurins habe ich die verschiedenen Fillungen nach Vor- 
schrift von Wiechowski der Reihe nach durchgefiihrt und schlieflich 
auf diese Weise eine grofe Menge von allantoinhaltiger Fliissigkeit er- 
halten, welche weder einen Niederschlag mit Phosphorwolframsaure, noch 
mit Bleiacetat, noch mit Silberacetat gab. Durch eine Stickstoffbestim- 
mung des Quecksilberniederschlags aus einer bestimmten Menge (100 ccm) 
ermittelte ich den Allantoingehalt dieser Flissigkeit nach Wiechowski. 
Zur Reindarstellung des Allantoins nahm ich darauf so viel von der 
Fliissigkeit, daf$§ ich gerade nach der vorausgegangenen quantitativen 
Bestimmung 0,5 g Allantoin erwarten mufte. Diese Menge wurde, da 
ich friiher die Beobachtung machte, dafS bei Anwendung der Queck- 
silberfillung in grofen Fliissigkeitsmengen wohl infolge der ungenauen 
Neutralisation schlechte Resultate erzielt werden, in kleinen Portionen 
von 100 und 150 ccm nach vorheriger genauer Neutralisation mit Queck- 
silberacetat gefillt. Die vereinigten Quecksilberniederschlige wurden, 
nachdem sie griindlich mit Wasser gewaschen waren, mit Schwefelwasser- 
stoff in der Hitze unter stindigem Rihren mit dem automatischen Riihr- 
apparat zersetzt, klar filtriert und eingedampft. Der stark gefarbte Riick- 
stand mufite noch einmal mit Tierkohle, die dann zur Vermeidung von 
Verlusten mehrmals ausgekocht wurde, entfairbt werden. Die vereinigten 
Filtrate ergaben nach dem Einengen nun eine Menge von 0,35 g reinem 
Allantoin, welches einen genauen Schmelzpunkt von 232° (unkorr.) 
ergab. Die Differenz zwischen der nach der quantitativen Bestimmung 
verlangten und der schlieflich als reines Produkt erhaltenen Allantoin- 
menge betrug also 0,15 g, was einem Verlust von ca. 30°/o entsprechen 
wiirde. Es erscheint mir dieser Verlust bei der einfachen Darstellung 
doch reichlich hoch und ich nehme daher eine geringe Ungenauigkeit 
der Methode im Hundeharn an, so dafi etwas zu hohe Werte erhalten 
werden. Die Fehlerquelle kann jedoch keine bedeutende sein und kommt 
daher praktisch fiir den Hundeurin kaum in Betracht. 

Uber meine Erfahrungen am menschlichen Urin und an dem Urin 
des Schweines werde ich spater gesondert berichten. 

Zu den folgenden Versuchen ist noch zu bemerken, dab 


der Urin tiaglich durch gleichzeitiges Katheterisieren genau ab- 
gegrenzt wurde. Der Kot ist in Perioden gesammelt; sein 
Purinbasengehalt wurde nach Kriiger und Schittenhelm er- 
mittelt. 
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I. Normalversuche. 


Versuch I[ (hierzu Tabelle I und II). Der Versuch wurde 
an einer Foxhiindin durchgefiihrt, welche zunichst ins Stick- 
stoff- und Kérpergleichgewicht gebracht wurde. Der eigentliche 
Versuch beginnt am 1. XII. 08. Das Fleischpulver, welches das 
Tier als Stickstoffnahrung erhielt, war Pferdefleisch, welches, 
von Fett und Sehnen nach Moglichkeit befreit, durch die Fleisch- 
hackmaschine getrieben, auf dem Wasserbad getrocknet und 
dann pulverisiert worden war. Das tigliche Fressen bestand 
in 11 g Fleischpulver, 20 g Starke, 20 g Schmalz und 20 g 
Dextrose. Hierzu erhielt das Tier vom 6.—8. XII. tiaglich 8 g 
thymonucleinsaures Natrium und ebenso am 14. und 15. XII; 
das Praéparat wurde ohne weiteres genommen und gut ver- 
tragen. Am 19. XII. erhielt das Tier 2,5 g thymonucleinsaures 
Natrium in 100 ccm Wasser gelést, langsam in die freipriipa- 
rierte vena jugularis; die Injektion wurde sehr gut vertragen. 
Das Tier ist nachher bald wieder lebhaft wie zuvor. In den 
nichsten Tagen frift es sein Fressen wohl auf, aber nicht, 
wie sonst, auf einmal, es muf ihm vielmehr in mehreren Por- 
tionen gereicht werden. Das Tier geht am 29. XII. infolge 
einer zu hohen Dosis Coffein an Kraémpfen ein. Die Sektion 
ergibt nirgends etwas Pathologisches; vor allem ist der Intestinal- 
tractus vollkommen frei von Entztindung. 

Wie die Tabelle zeigt, hat sich der Hund wihrend des 
ganzen Versuches in tadellosem Gleichgewichtszustand gehalten. 
Was zunichst die Ausscheidung von Stickstoff und Purinbasen 
mit dem Kot anbelangt, so bestehen hier derart gleichmiifbige 
Verhaltnisse, daf ausihr ohne weiteres eine restlose Resorption 
des verftitterten nucleinsauren Natriums hervorgeht. Man kann 
also bei der weiteren Betrachtung den Kot ruhig ausschalten, 
dessen Purinbasenmenge als tiagliche Ausscheidung auferor- 
dentlich gering ist. 

Sieht man sich die Werte fiir den Urin an, so erkennt 
man, daf die Allantoinausscheidung weit im Vordergrund steht. 
Von der Gesamtmenge der Purinabkémmlinge des Urins (Harn- 
sdure, Purinbasen und Allantoin) macht die Allantoinausschei- 
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Tabelle I (Foxhiindin). 










































































































Kor- Urin 
Datum a : : 
Nahrung Zulage | Ge- | Harn- | Purin- |Allan- 
1908 . &°- | samt- oe toin- Trocken- 
wicht | gewicht 
14 g Fleischpulver | | 
20 » Starke | 
24, XI, | 20» Schmalz —  |3540} 1,13 | 0,0013; 0,0011 0,120} 
ebm es? 
=iv¢ 
25. >» desgl. — [3545] 1,33 | 0,002 | 0,0018 0,115 
26. >» > —  |3535} 1,27 | 0,0014 0,001 |0,13 29 
27, » : — 13540] 1,13 | 0,0011/ 0,0014,0,122] ¢“" © 
28. > > — _|3552] 1,04 | 0,0031) 0,0028/0,109] 
29, » , —  |3557] 1,06 | 0,0028) 0,0021/0,101 
30. >] > — [3564] 1,12 | 0,0024/ 0,0018 0,112), 
11 g Fleisch 
1. KEL} est wie Setone — [3560] 1,19 | 0,0021/ 0,0011/0,135 
2. > desgl. —  ]8575} 1,15 | 0,0021/ 0,0018'0,109 
3. > > —  |3572/1,01/0,0018} — [0,106] 712,5¢ 
4. > , —  |3577] 1,01 | 0,0024/ 0,0021'0,112 
5. > > —  |3558] 0,99 | 0.0021; — [0,109 
8 g thymo- 7 
6. > » re 3570} 1,84 | 0,009 | 0,0035/0,513 
7. > ' >» 135881 1,86 | 0,012 | 0,010 |0,502 10 g 
8. >» > > __ [3605] 2,20 | 0,025 | 0,015 [0,521 
9. >» > — [8570] 1,19 | 0,0012) 0,0012)0,111]} 
10. » > —  |3580} 1,05 | 0,0025! 0,0028/0,120} 
11. > > —  8575]1,09; — | — [0,114|,, 
12. > . —  sssolo9s| — | — los20l{~ ® 
13. >» > — }3590] 1,01 | 0,0028) 0,0014'0,115]) 
8 g nuclein- 
14. > > saures Na 135921 1,99 | 0,015 | 0,015 (0,474 
per os 6 g 
15. > > > $3605} 1,88 | 0,015 | 0,011 {0,491 
16. > ; — [3580] 1,36 | 0,005 | 0,0014/0,141 
17. > > —  |3593] 1,08 | 0,002 | 0,002 '0,115 
18. > > — [3595] 1,18 | 0,0026) 0,0018 0,110} 
gnuclein- nae 
19. > , aoa eae Na [3567] 1,58 | 0,0063) 0,0796'0,215] $20 g 
a se intravends 
20. » , — [3520] 1,49 | 0,0020! 0.0020 0,133 
21. >» . — 3532) 1,51 0,036) 0,0024/0,149} 
22. » , — }3530} 1,25 | 0,0018! 0,0020 0,109] 























1,5 g 
= 0,21 g 


tiglich | 


1,31 g 
= 0,26 g 
taglich 


1,13 g | 
= 0,28 g) 


taglich 


1,18 g 
= 0,29 g 
tiglich 


0,54¢ 
= 0,27 8 
taglich 


1,49 g 


= 0,21 g) 


taglich 










0,033 g 
i= 0,005 g 
taglich 
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-_ 
0,028 ¢ 
= 0,006 g 


| taglich 


0,025 g 


0 
0,006 g 


tiglich 


0,033 ¢g 
= 0,009 
tiglich 


0,012 g 
= 0,006 g 
taglich 
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dung 96,8°/o aus, wahrend die Harnséureausscheidung nur 
1,8°/o, die Purinbasenausscheidung nur 1,4°/o betragt. Nach 
Verfiitterung von 8 g thymonucleinsaurem Natrium erscheint 
der gesamte Purinbasenanteil desselben in der Periode vom 
6.—8. Dezember sofort in den Tagen der Verfiitterung quan- 
titativ wieder; die Berechnung ergibt 102°/o; davon fallen 
auf Allantoin 95°/o, auf Harnséure 3°/o und auf Basen 2°/0; 
das Verhaltnis hat sich also in keiner Weise geiindert. Die 
per os zugefiihrten Purinbasen werden genau in demselben 
Verhiltnis umgesetzt und ausgeschieden, wie die des endogenen 
Haushaltes. — Die 2. Verfiitterungsperiode vom 14.—15. XII. 
fiihrt ganz genau zu demselben Resultate; nur schleppt hier 
die Ausscheidung noch einen Tag (16. XII.) nach, was sowohl 
aus der Stickstoff-, wie aus der Harnsaure- und Allantoinaus- 
scheidung zu ersehen ist. An Stelle der verfiitterten 0,82 g 
Basenstickstoff hat man 0,81 g Stickstoff in Form von Allantoin, 
Harnséure und Basen wiedererhalten, also ungefahr 99°/o; an 
der wiedergewonnenen Menge beteiligt sich das Allantoin mit 
94°/o, die Harnsaéure und die Basen je mit 3°/o. — In der 
Injektionsperiode endlich am 19. XII. zeigt sich mit absoluter 
Klarheit, wie unbrauchbar die Injektionsmethode zum 
Studium des quantitativen Abbaues ist. An Stelle der 0,13 g 
Basenstickstoff des injizierten nucleinsauren Natriums erhilt 
man 0,24 g wieder d. h. 177°/o. Es ist also weit mehr aus- 
geschieden worden, als zugeftihrt wurde. Es ist dies ein Zeichen 
fiir eine erhebliche Stoffwechselstérung, die sich auch in der 
nachhaltenden Vermehrung der Stickstoffausscheidung kund- 
gibt. Sehr deutlich kommen die verinderten Verhiltnisse zum 
Vorschein, wenn man die Summe der wiedererhaltenen Purin- 
abkémmlinge detailliert, indem dann nur 64°/o auf das Allantoin, 
34°/9 auf die Purinbasen und 2°/o auf die Harnsdure fallen. 
Es liegt in diesem Ergebnisse der deutlichste Beweis dafiir, 
daB es nicht gestattet sein darf, auf Grund der Ergeb- 
nisse von subcutanen und intravendsen Injektionen 
auf die normalen VerhAaltnisse Schlisse zu ziehen. 
Die Tabelle II soll einen schnellen Uberblick iiber die 
Resultate dieses vorziiglich gelungenen Versuches geben. 
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Tabelle II (Foxhiindin). 


Tagliche Durchschnittswerte von Versuch I. 










































































‘Nahrung | | Urin | Kot 
Datum | Ge- Nuclein-| Ge- | Gesamt- ‘Harn- | Purin-/ Allan- Ge- 
ma | samt- | P°TiN- | osure-| basen- toin- | samt 
| Purin- Allantoin-| ~ | — 
1908 N i N N | WN | N | N | N N 
| | | 
1.—i 194| — 1,07 | 0,1178 0,021) 0,0017, 0,114] 0,26 
6—8. >| 234) O41 | 197) 05365 [0,018 0,0095) 0,512] 0,28 
9 »1134| — 1,19 | 0,1134 | 0,0012) 0,0012 0,111] 0,28 
10.—13.2 1 1384| — 1,03 | 0,1217 | 0,0026 0,0021, 0,117] 0,29 
14.—15.>] 234 O41 | 199 | 0,512 | 0,015 | 0,014 | 0,483] 0,27 
16. >| 134) — 1,36 | 0,1474 -0,0050, 0,0014) 0,141] 0,21 
17.—18.> | 134| — 1,13 | 0,1172 | 0,023) 0,019) 0,113] 0,21 
19. >| 1,66 0,13 | 1,58 | 0,3009 | 0,0063 0,0796) 0,215] 0,21 
2022.5 | 134) — 1,42 | 0,1356 | 0,0025) 0,0031) 0,130] 0,21 
| | | | 
Tabelle III (Schnauzer). 
Urin 
Korper- 
Datum Nahrung Zulage Ge- | Gesamt- | Harn- Basen-|Allan- 
gewicht samt-) Furin: + | sdure- | toin- 
1908 ee eN | N | N 
14,3 g Fleisch | 
30 =» Fett 
16.XIL] 30» Zucker _ 5225 11,92| 0,160 | 0,004 | 0,002 | 0,154 
22 » Starke 
= 1,83 g N 
17. >» desgl. _ — |1,43| 0,1420 0,0024, 0,016 0,138 
18, » : — — 1,85  0,1664 | 0,0032) 0,0032) 0,160 
19. > — 5250 11,76 | 0,1442 | 0,0021)| 0,0021) 0,140 
20. >» Sgnecl| 5000 2,22 0,4233 0,016 0,033 0,404 
21. > ’ ; 5165 }2,50) 0,5502 (0,038 0,0062 0,511 
22.» — | 5170 |1,86 0,199 | 0,0043)| 0,0026 0,193 
23. - 5197 1,12  0,1165 | 0,0024! 0,0021 0,112 
24, — | 5262 }145) — | — | — | - 
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Versuch II (Tab. Ill). Der Versuch wurde an einem 
Schnauzer durchgefiihrt, welcher wiederum zunichst ins Stick- 
stoff- und Korpergleichgewicht gebracht wurde. Das tag- 
liche Fressen bestand aus 14,3 g Fleischpulver, 10 g Fett, 
30 g Zucker, 22 g Starke. Hierzu erhielt das Tier am 20. und 
21. XII. je 8 g thymomucleinsaures Natrium, welches ebenso- 
gut ertragen wurde, wie in Versuch I. 

Der Versuch ist ganz ahnlich verlaufen, wie der Versuch I. 
Von den 0,82 g Purinbasenstickstoff am 20. und 21. XII. er- 
scheinen im Urin unter Anrechnung der am 22. XII. noch er- 
haltenen Mehrausscheidung 0,72 g wieder, d. h. ca. 88°/o; 
davon entfallen 93°/o auf das Allantoin, 6°/o auf die Harnsiéure 
und 1°/o auf die Purinbasen. Da8 die Berechnung keine genau 
quantitative ist, liegt wohl daran, daB der Hund nicht ganz so 
fein einstellte, wie der Hund im Versuch I. Jedenfalls aber 
bestatigt der Versuch mit Sicherheit die quantitative Umsetzung 
und die Tatsache, dafi das Allantoin die wesentlichste Stei- 
gerung erfahrt. 

Wenn man sich vor Augen halt, daB der Hundeorganismus 
so enorm intensiv die Purinbasen bis zum letzten Abbauprodukt, 
dem Allantoin, umsetzt, so versteht man ohne weiteres, daf bei 
Untersuchung seines Blutes, selbst nach Zufuhr von reichlich 
nucleinhaltigem Material, keine Harnséure gefunden wird, weil 
eben héchstens in ganz minimalen Mengen, welche dem Nach- 
weis entgehen, die Harnsiure zum Kreisen kommt. Ahnlich 
diirfte es auch beim Rinde stehen. Auf diese Weise erkliaren 
sich sehr einfach die negativen Erfolge diesbeziiglicher Unter- 
suchungen, wie sie neuerdings wieder Salecker!) ausfiihrte. 
Man braucht da nicht auf komplizierte Bindungstheorien zuriick- 
zugreifen. Solche Beweise entbehren jeder tatsachlichen 
Grundlage. 


Ji. Hungerversuch. 


Es schien mir nun wichtig, die Frage zu entscheiden, 
wie sich die Ausscheidungsverhaltnisse im Hunger gestalten. 


") P, Salecker, Untersuchungen tiber den Harnsauregehalt des 
arteriellen Blutes, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1909, Bd. XCV, S. 353. 
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Dabei stellte es sich heraus, daf die Verfiitterung der Nuclein- 
séiure im Hunger mit Schwierigkeiten zu kimpfen hat, weil der 
Hund leicht darauf erbrach. Der folgende Versuch veranschau- 
licht die Verhiltnisse. 

Versuch III (hierzu Tabelle IV). Der Versuch wurde an 
dem Schnauzer angestellt, welcher bereits zu Versuch II be- 
nutzt worden war. Am 12. und 13. I. und ebenso am 17. I. 
wurden je 8 g thymonucleinsaures Natrium verfiittert. Doch 
erbrach der Hund in beiden Fallen und es konnte leider nicht 
verhindert werden, daB ein kleiner Teil, am 13. I. offenbar ein 
recht erheblicher, in das unter dem Kafig stehende Uringlas 
hineinfloB. Dagegen gelang eine am 24. I. angestellte Fiitte- 
rung mit 5 g thymonucleinsaurem Natrium ohne Stérung. Das 
Priiparat wurde ihm in Wasser gelést per Schlundsonde einge- 
gossen. Am 27. Hungertag ging der Hund ein. Die Sektion 
ergab keinen pathologischen Befund, insbesondere keine Ab- 
normitét im Intestinaltractus. 

Von Underhill und Kleiner!) sowie von Wiechowski?) 
liegen bereits Angaben vor, dai das Allantoin ein standiger 
Bestandteil des Hungerharns vom Hunde ist. Meine Unter- 
suchung bestatigt diese Beobachtungen, wie nicht anders zu 
erwarten war, und zeigt ferner, daB die Ausscheidungsverhilt- 
nisse der Harnsaure, der Basen und des Allantoins in ihren 
quantitativen Beziehungen keinerlei Anderung erfahren. Weder 
die Gesamtmenge der Purinabkémmlinge im Harn, 
noch ihre Verteilung auf die einzelnen Komponenten 
iindert sich beim Ubergang aus der Periode des Stick- 
stoffgleichgewichts in den des Hungers. 

Auch die Verfiitterung von Nucleinsdure hat im 
Hunger dieselben Wirkungen wie beim gefitterten 
Hunde. Die ersten zwei Verfiitterungsperioden vom 12.—13. 
und vom 17. I. kénnen zu einer genauen quantitativen Betrach- 
tung nicht herangezogen werden, infolge des Erbrechens, wo- 





‘) Fr. Underhill und J. Kleiner, Der Einflu& des Hydrazins 
auf den intermediiren Stoffwechsel des Hundes, Journ. Biol. Chem., 1908, 
Bd. IV, S. 165. 

*) Wiechowski, l. c. 
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Tabelle 1V (Schnauzer). 










































































Urin 
Hunger-]} Kérper- ?_ $$$ $$ _____ 
oN ie N | N ON 
4.09] 1. | 5035 11,28 0,0021' 0,021. 0,151 
5. > | 2. | 4925 1,57 0,021) 0,0018 0,111 
6. > | 8. | 4860 | 1,30 0,0014 0,011 | 0,111 
7.> | 4 | 4785 1225/0 0042 0,0046 0,155 
8.» | 5. | 4655 | 1,57 0,0018 0.0021! 0.126 
9» | 6. | 4590 | 2,04. 0,0052/ 0,0018| 0,144 
10.> | 7. | 4520 11,89 0 0021 0,0025 0,141 
i1.> | 8. | 4432 |1,71 -0,0021) 0,003 0,136 
12.» | 9. | 4477 12,45 0,018 | 0,054! 0,323] ® # mucins. Na in 200 com HO 
13. > | 10. | 4350 | 3,25 | 0,030 | 0,171 | 0,281] §&aucleins. Na in 300 com H,0 
1. > | 11. | 4220 | 1.54 0,047 | 0,008 | 0,273 
15. » | 12. | 4170 | 1,69 | 0,002 | 0,003 | 0,093 
16. > | 13. | 4125 1,55 | 0,003 0,007 | 0,030} 
17.> | 14. | 4105 2,40 | 0,084 0,099 | 0,204] 28 rts Nendeondg a? 
| | Erbrechen nach 1!/, Stunden. 
18. » | 15. | 3990 | 1,88 | 0,021) 0,006 | 0,028 
19. > | 16. | 3910 | 1,54 | 0,0018 0,0014! 0,054 
20. » | 17. | 3840 | 1,78 | 0,0011/ 0,0915 0,070} 
21. >» 18. 3780 1,74 | Spuren Spuren | 0,074 
22. > | 19. | 3730 | 1,65 | 0,0018) 0,0020} 0,082 
23, » | 20. | 3685 | 1,27 | Spuren| Spuren | 0,102 
24,> | 241. | 3700 } 238. 0.0080) 0,0120 0,290] °.EP'Schlundsondes keinerlel 
: _ _Stérungen. 
25. > | 22. | 3610 {02 0.0018, 0020 0,152 
26. > | 23. | 3550 | 1,68 | 0,0013 0,0018) 0,109 
27. > | 24. | 3485 | 1,66 | 0,0017 0,0021/ 0,116 
28. > | 25. | 3430 11,86) 0,0018 0,0054' 0,106 
29. > | 26. | 3295 | 2,32 | 0,0025 0,0029| 0,137 
30. » | 27. | 3220 | 2.71 0,0025) 0,0025! 0,139 








Exitus letalis. 
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durch dem Urin Nucleinséure sich beimengte, was zu dem 
scheinbaren hohen Anstieg seines Basengehaltes fiihrte. Man 
kann aber doch bei Ausschaltung der Purinbasenrubrik er- 
kennen, dafi sich hier die Allantoinausfuhr recht wesentlich 
erhoht, unverhaltnismabig mehr als die der Harnsiure. Klar 
zum Ausdruck kommen die Verhaltnisse in dem 3. ungestért 
verlaufenen Versuche am 24. I., in welchem die Ausscheidung 
im Urin noch auf den nachfolgenden Tag iibergreift. Verfiittert 
wurden 0,26 g Purinbasenstickstoff und im Urin wiedergefunden 
wurden 0,25 g in Form von Harnséure-, Basen- und Allan- 
toinstickstoff, d. h. 98°/o. Sie verteilen sich so, da’ 95,0°/o 
auf das Allantoin, 4°/o auf die Purinbasen und 1,0°/o auf die 
Harnsiiure fallen, also ungefahr genau das Resultat des Nor- 
malversuches. Der Hunger wirkt offenbar in keiner Weise 
st6rend und etwa, wie so manchmal auch fiir den Purinumsatz 
behauptet wird, oxydationsherabsetzend. Ist es doch bereits 
der 21. Hungertag, an dem die glatte Umsetzung der Nuclein- 
siure erfolgte! 

Auf eine interessante Erscheinung des Versuches, welche 
ich allerdings nicht befriedigend erkléren kann, méchte ich 
noch hinweisen. Im Anschlu8 an die Verfiitterung der Nuclein- 
siiure stellte sich vom 15. I. ab ein jaher Absturz der Allan- 
toinausscheidung ein, welche ihren tiefsten Punkt am 18. I. 
mit 0,028 g Allantoinstickstoff erreicht, um von da an wieder 
langsam anzusteigen. Es muf sich hier um eine sehr ausgeprigte 
Einschriinkung des Kernstoffwechsels handeln, denn auch die 
Werte fiir Harnsiure und Basen sind an den untersten Grenzen 
angelangt. Daf es sich nicht etwa um eine Lihmung des fer- 
mentativen Apparates handelt, beweist der Umstand, daB die 
am 17. I. verfiitterte Nucleinsiure bis zum Allantoin gut um- 
gesetzt wurde. Derselbe Versuch beweist auch, dafi es sich 
nicht um verminderte Ausscheidungsfiahigkeit handeln kann. 
Die Analyse des Erbrochenen ergab, daB 0,18 g Basenstickstoff 
vom Verfiitterten in Abzug zu bringen sind. Der Hund hat 
demnach 0,23 g Basenstickstoff erhalten. Als im Urin wieder- 
erhalten aber berechnen sich 0,26 g; darnach ist alles prompt 
ausgeschieden worden. Es muf sich also um eine Einschran- 
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kung des an sich intakten Nucleinstoffwechsels han- 
deln, hervorgerufen durch die Fiitterung von Nucleinsaure. 


Ill. Alkoholversuche. 


Die Frage der Alkoholeinwirkung auf den Nucleinumsatz 
schien mir von besonderem Interesse, weil bekanntlich von 
verschiedenen Seiten ein EinfluB des Alkohols auf den mensch- 
lichen Purinstoffwechsel konstatiert wurde. Ich _ verzichte 
darauf, all die alteren Arbeiten zu zitieren, in denen iiber die 
Menge der eingefiihrten Purinbasen man kein sicheres Urteil 
sich bilden kann und darum auch die Ausfuhr nur schwer zu 
berechnen ist; zudem war die angewandte Methodik noch nicht 
ausgebildet genug, um einwandfreie Resultate zu geben. 

Von Wichtigkeit ist vor allem die Feststellung von Pollak,') 
daB bei Alkoholikern, wie beim Gichtkranken, eine Verlangsa- 
mung und Verringerung der Harnsiiureausscheidung charakte- 
ristisch sei; ein ahnliches Resultat erhielt Bloch.?) In jiingster 
Zeit ist die Frage von Landau?) ausfiihrlich bearbeitet. An 
einer grOSeren Anzahl von Fallen kommt er zu dem Schlusse, 
da$ zwar Alkoholdarreichung die Ausscheidung der Purinkérper 
individuell beeinflusse, daB aber doch gewohnlich die Ausschei- 
dung der endogenen Purine gesteigert sei, die Ausscheidung 
der exogenen Harnsiiure sei infolge von verminderter Durch- 
lissigkeit der Nieren gegeniiber der Harnsiure herabgesetzt. 
Ich méchte sofort bemerken, daB Landau Beweise fiir die 
Herabsetzung der Harnsiureausscheidung wohl in seinen Stoff- 
wechselversuchen erbringt; dagegen bleibt er den Beweis fiir die 
Annahme der verminderten Nierendurchlissigkeit schuldig. Das 
Problem ist mithin noch keineswegs gelést. Bekanntlich ist 





') Pollak, Uber Harnsiiureausscheidung bei Gicht und Alkoholismus, 
Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1906, Bd. LXXXVIII, 8S. 224. 

?) Bloch, Beitrige zur Kenntnis des Purinstoffwechsels beim 
Menschen, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1905, Bd. LXXXIII, S. 499. 

%) Landau, Beitrage zur Lehre vom Purinstoffwechsel und zur 
Frage tiber den Alkoholeinflu& auf die Harnséureausscheidung, Deutsches 
Archiv f. klin. Med., 1909, Bd. XCV, S. 280. 
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diese Frage auch fiir die Erklaérung der Gicht von groBem 
Interesse. 1) 

Wenn nun auch Mensch und Hund, wie bereits hervor- 
gehoben wurde, in ihrem Nucleinstoffwechsel erhebliche Ver- 
schiedenheiten zeigen diirften, die vor allem darauf hinauslaufen, 
dafi der Hund in grofter Menge Allantoin als Endprodukt aus- 
scheidet, wihrend wir beim Menschen Harnsiiure als quantitativ 
hervorragenden Purinabkémmling im Urin finden, so schien es 
mir doch nicht aussichtslos, im Hundeexperiment die Einwir- 
kung von Alkohol zu priifen. Wenn es sich um eine Schadigung 
des Fermentapparates handelte im Sinne einer Verlangsamung, 
so miifte diese zum Ausdruck kommen auch bei Veranderung 
des Endproduktes; anderseits ist es nicht ohne weiteres zu er- 
warten, dafi die von manchen Autoren angenommene spezi- 
fische Schidigung des Nierenfilters fiir die Harnsaéure sich nun 
gleichermafien auf das leichter lésliche Allantoin tibertragen 
wirde. 

Ich war nun der Ansicht, dai man am besten chronisch 
alkoholische Hunde zu den Versuchen verwandte, und habe 
daher zwei Tiere dauernd mit Fleischabfiillen geftittert, welche 
zuvor mit einem Gemisch von Athyl- und Amylalkohol getrinkt 
waren. Dadurch, daf ich beide zugleich aus einem Gefaé8 fressen 
lie8, erreichte ich, daf die Hunde sofort eifrig darauf losgingen 
und trotz des intensiven Alkoholgeruchs alles auffraBen. Bald 
nach dem Fressen kamen die Hunde zumeist ins Taumeln und 
in Schlaf, ein Zeichen dafiir, daB der Alkohol in gentigender 
Menge aufgenommen war. Die so vorbereiteten Hunde wurden 
dann in Versuch genommen. 

Versuch IV. (Tabelle V.) Der Hund Dackel bekam seit 
etwas iiber einen Monat alkoholisches Futter; vom 26. I. ab 
erhielt er tiglich 15 g Athyl- und 5 g Amylalkohol in 100 bis 
150 cem Wasser per Schlundsonde. Vom 29. I. bis 1. II. lie 
ich den Hund hungern unter Weiterverabreichung des Alkohols. 
Vom 2. II. ab erhielt er als Futter 30 g Trockenfleisch, 50 g 
Fett, 10 g Rohrzucker, 10 g Dextrose, dazu wahrend des ganzen 


') Brugsch und Schittenhelm, Zur Stoffwechselpathologie der 
Gicht. Mitteil. 1—7. Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther., 1907, Bd. IV. 
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Versuchs Alkohol, und zwar wurde er morgens gefiittert und 
mittags durch die Sonde mit Alkohol in oben genannten Quanten 
bedacht. Nach letzeren bekam er regelmaéBig seinen Rausch- 
zustand und verfiel dann ca. 1—2 Stunden in einen mehr 
oder weniger tiefen Schlaf. Am 13. I. erhielt er 10 g nuclein- 
saures Natrium durch die Sonde zusammen mit dem Alkohol; 
er erbrach aber nach einiger Zeit davon. Das quantitativ Auf- 
gesammelte ergab einen Stickstoffgehalt von 0,46 g. Der Hund 
hatte demnach 6,35 g bei sich behalten mit einem Stickstoff- 
gehalt von 0,8 g und einem Basenstickstoffgehalt von 0,324 g. 
Vom 19. II. ab hungert der Hund unter Alkohol. Am 24. II. 
erhielt er wieder 25 ccm Alkohol (13 com Amyl- und 12 ccm 
Athylalkohol) und 8 g thymonucleinsaures Natrium in 300 ccm 
Wasser per Sonde. Die Dosis war offenbar zu grof; der Hund 
ging nach ca. 1 Stunde im Coma ein. Die Autopsie ergab sehr 
blutreiche Organe; keine Lebercirrhose, keine Nierenaffektion. 

Aus der Tabelle ergibt sich zunachst, daB die endogenen 
Werte fiir Allantoin, Harnséure und Basen erheblich 
hdéher liegen wie in den friiheren Versuchen. Wihrend z. B. 
der Hund von Versuch I im Durchschnitt taglich 0,0021 g Harn- 
siure-, 0,0017 g Basen- und 0,114 g Allantoinstickstoff aus- 
schied (zusammen 0,1178 g Purin-N), fiihrt der Hund des vor- 
liegenden Versuches im Mittel 0,0059 g Harnsaure-, 0,0052 g 
Basen- und 0,292 g Allantoinstickstoff (zusammen 0,3031 g 
Purin-N) aus, also nahezu dreimal soviel. Bemerkenswert ist, 
dafi das Verhialtnis der drei Kérper zueinander ziemlich kon- 
stant bleibt, indem das Allantoin ca. 96,5°/o, die Harnsaure 
ca. 2°/o, die Basen ca. 1,5°/o der Gesamtpurinausscheidung 
ausmachen. Die Steigerung der endogenen Ausfuhr ist 
wohl zurtickzufiihren auf die Differenz im Korper- 
gewicht (Hund von Versuch ] = 3300 g, Hund von Versuch IV 
= 18000 g); jedoch diirfte die Alkoholzufuhr noch 
weiter steigernd gewirkt haben. Inwieweit jeder der 
beiden Faktoren mafgebend ist, miiRte noch genauer festge- 
stellt werden. 

Die Verfiitterung der Nucleinséure am 13. II. fihrt, wie 
immer, zu einer gesteigerten Ausscheidung aller drei Bestand- 
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Tabelle V (Dackel). 
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| | “Korper| G& | Hamn- |Purin-/Allans 
Datum | Nahrung Zulage | sieht samt: siiure- basen-| toin- esi 
1909 | s n| N r (sree 
30 g Fleischpulver, 
150 » Fett j 
9. II. _ , ee — 18000 | 3,86 | 0,0053) 0,0053) 0,294 
| (= 3,84 g N) | 
| -- Alkohol | 
10. » desgl. | — 4,20 | 0,0063) 0,0044/ 0,282 
11. >» ; inn 4,01 | 0,0056/ 0,0056) 0,301 
12. > _ 3.21 | 0,0063) 0,0056' 0,291 
7 er “com 6.35 g nu can cae ss 
13. >| , ony 3,88 | 0,0083! 0,0139! 0,656 
= 0,324 g 
paced! 2 __|_Basen-N | | ae 
14, > | —_ 3,25 | 0,0049) 0,0063) 0,333 
15. > | » _ 3,59 | 0,0048) 0,0056! 0,325 
16. > | , _ 18000 | 3,42 | 0.0044) 0,0056) 0,358 
"7 ‘ » FriBt 
17. >| > hae 3,20 | 0,0068) 0,0068) 0,302), Frist | 
18. >» > or 2.72 | 0,0084| 0,0070) 0,316 
19. » | Hunger _ 1,76 | 0,0042! 0,0042) 0,296 
20. » | > _ 2.36 | 0,0035) 0,0042) 0,266 
21.» . van 3,08 | 0,0042} 0,0035/ 0,285 
22. » | , _ 3,92 | 0,0049) 0,0035) 0,277 
23. » | > — | 16400 | 4,28 | 0,0049} 0,0044! 0,244 
| 
teile, welche am intensivsten und anhaltendsten das Allantoin be- 






































trifft. Es ist bemerkenswert, da8 nicht wie bei den friiheren Ver- 
suchen die Ausfuhr am 2. Tag nach der Verfiitterung wieder 
vollig normal ist, sondern daf sie noch zwei weitere Tage an- 
halt. Da jedoch am Tage der Nucleinzufuhr bereits mehr Gesamt- 
purinstickstoff ausgefiihrt wurde, als der Zufuhr unter Zurechnung 
des endogenen Wertes entspriche, so muf die Steigerung als 
indirekte Folge betrachtet werden, die vielleicht auf ahnlichen 
Ursachen beruht, wie die unverhaltnismabig vermehrte Allantoin- 
ausfuhr nach intravenéser Allantoineinfuhr beim Kaninchen 
(Schittenhelm und Seisser). In den wenigen Hungertagen 
sieht man einen geringen Abfall der Allantoinausfuhr. 
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Wie sich die Verhaltnisse gestalten, wenn sich Alkohol 
und Hunger kombinieren, zeigt der folgende Versuch. (Ver- 
such V, Tab. VI.) Der Hund, ein Spitzer, war seit 2 Monaten, 
wie der Hund von Versuch IV, mit Fleischabfallen gefiittert, 
die mit Alkohol getrankt waren. In den letzten Tagen erhielt 
er morgens sein Futter und mittags Alkohol (10 cem Athyl- 
und 5 cem Amylalkohol) per Schlundsonde. 

Dieselbe Alkoholdosis wurde ihm wiahrend des ganzen 
folgenden Hungerversuches mit Ausnahme des 3. III. verab- 
reicht. Es sind drei Fiitterungversuche mit Nucleinséure da- 
zwischen gelegt, von denen jedoch nur der am 7. Ill. unge- 
stért verlief. 

Auch in diesem Versuch findet man wiederum die hohen 
endogenen Werte. An den Fiitterungstagen steigt die Aus- 
fuhr gleichmabig an, ohne wesentliche Stérung des Verhalt- 
nisses. Die auffallend hohe Basenzahl am 15. Ill. ist bedingt 
durch EinflieBen wieder ausgebrochener Nucleinséure in den Urin. 

Der Versuch am 7. III. nahm einen ungestérten Verlauf und 
gestattet daher eine einwandfreie Betrachtung. Es fallt in diesem 
Versuch sofort auf, dab die Allantoinvermehrung mindestens drei, 
wahrscheinlich sogar vier Tage anhalt, um dann jah unter das 
friihere Niveau stark abzusinken. Hier liegt aber nicht, wie im 
vorhergehenden Versuch, eine indirekte Steigerung vor, sondern 
die Ausscheidung der zugefiihrten Nucleinsiéiure ver- 
lauft anstatt, wie normalerweise in zwei Tagen, in 
diesem Versuch in vier Tagen. Man findet also hier eine 
verlangsamte Ausscheidung genau, wie beim menschlichen 
Alkoholversuch, nur dafi hier das Allantoin dieselbe anzeigt. 
Der Hund hatte keinerlei nephritische Erscheinungen und auch 
die spa&ter vorgenommene mikroskopische Untersuchung der 
Nieren ergab keinerlei Anhalt fiir eine Erkrankung derselben. 
Es liegt darum nahe, auch hier eine verlangsamte Um- 
setzung anzunehmen, wie sie ftir den Menschen ja bereits in 
gewissen Krankheitszustanden wahrscheinlich gemacht ist. In- 
wieweit man derartige St6rungen unter den vorliegenden Be- 
dingungen mehr oder weniger regelméBig findet, ist ein noch 
zu lésendes Problem. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. LXII. 7 
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Tabelle VI (Spitzer). 



















































































Datum cae a: Ge- Hath Eurte- rend 

samt-| Siure-| basen-} toin- 

| tag 7 N N N N 
95. Il. .. Ee i | aan — | Taglich 10 com Athyl- und 

5 ccm Amylalkohol. 

26. >} 2. —_|; — —_ |— 
27. >| 38. 5,15 | 0,0035) 0,0077| 0,272 
28. >| 4. 5,67 | 0,0058) 0,0127) 0,323 
1.11.| 5. | 5,07 | 0,0042/ 0,0096; 0,292 
2»! 6. sa 0,035) 0,560| 1° € nucleinsaures Natrium: 
3. >] 7, 4,02 0,0035| 0,0035| 0,246) Kein Alkohol. 
4 >! 8. 4,66 | 0,0084' 0,0063; 0,353 
5. » | 9. | 12200 | 4,62 | 0,0063) 0,0058) 0,357 
6. » | 10. 4,74 | 0,0050| 0,0058) 0,310 
Bie ame 5,48 | 0,0058) 0,0084| 0,487) * & Ruclelnsaures Natrium: 
8. >» | 12. 5,19 | 0,0042! 0,0077/ 0,421 
9. » | 13. 4,24 | 0,0035) 0,0067) 0,374 
10. >| 14. 3,66; — — | 0,333 
mae | 3,35; — — | 0,224 
12. >| 16. 3,56/ — — | 0,263 
13. >» | 17. |11200/283) — — | 0,288 
14. » | 18. 266) — — | 0,296 
15. >| 19. 4,05 | 0,012 | 0,137 | 0,504) ® & nacleinsaures Natriam:; 
16. » | 20. 2,72 | 0,0037) 0,013 | 0,372 
17. » | 21. 2,72 | 0,0063} 0,0058} 0,213 
18. >| 22. 2,63; — — | 0,269 
19. » | 23. |10400/2,54) — — | 0,269 


























Interessant scheint mir der jeweilige vertiefte Abfall 


der Allantoinausscheidung nach der Verfiitterungs- 
periode, welcher in Parallele zu setzen ist zu der gleichartigen 
Beobachtung von Versuch III, wenn auch die Intensitét keine 


ganz so grofe ist. 
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Die Versuche sind zu miihsam und zeitraubend, als dafB 
ich sie in groBerem Umfange, so wie es wiinschenswert wire, 
um bestimmte Schliisse zu erlauben, anstellen kénnte. Sie 
scheinen mir aber doch entschieden zu zeigen, da8 der Hunde- 
versuch, welcher ja noch zahlreiche Variationen gestattet, wohl 
bis zu einem gewissen Grade geeignet ist, zum Studium des 
Nucleinstoffwechsels unter pathologischen Bedingungen heran- 
gezogen zu werden. So miifte man z. B. die bekannten Blei- 
versuche von Liithje!) mit der verbesserten Methode und ver- 
schiedener Variierung wiederholen. Es ist dann wohl mdglich, 
da8 man durch Summation von Schdadlichkeiten Stérungen des 
Purinstoffwechsels hervorrufen kann, welche noch intensiver 
sind, wie die wenigen meiner Versuche. 





‘) Liithje, Beitrage zur Kenntnis der Alloxurkérperausscheidung, 
Zeitschr. f. klin. Med., 1896, Bd. XXXI. 





7* 











Carbonyldiharnstoff als Oxydationsprodukt der Harnsdure. 
Von 


Alfred Schittenhelm und Karl Wiener. 





(Aus dem Laboratorium der Erlanger medizinischen Klinik.) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. Juli 1909.) 


Von Scholtz!) ist die Einwirkung von Wasserstoffsuper- 
oxyd auf Harnsaure in alkalischer Losung studiert worden. Er 
fand dabei als ein neues Oxydationsprodukt das Tetracarbon- 
imid und zwar konnte er aus 20 g Harnsiure ca. 2—3 g dieser 
Substanz gewinnen. Die Harnsdure verschwand unter dem Ein- 
flu8 des Wasserstoffsuperoxyds offenbar vollkommen. Scholtz 
hat sich jedoch nicht weiter mit der Frage beschaftigt, was 
aus dem Rest der Harnséure wird. Es schien uns nun auch 
im Hinblick auf die noch schwebende physiologische Frage 
der HarnséurezerstOrung im tierischen und speziell mensch- 
lichen Organismus von Interesse zu sein, den weiteren Verlauf 
der Reaktion festzustellen. 

Wir wiederholten daher zundchst den Versuch genau nach 
der Scholtzschen Anordnung und konnten feststellen, daf man 
in der Tat dabei die angegebenen Mengen von Tetracarbonimid 
erhalt. Indem wir aber die Versuchsanordnung etwas variierten, 
erhielten wir einen anderen Korper, welcher von hohem Interesse 
ist, weil er die nachste Stufe zum Harnstoff darstellt, welchen 
wir daneben gleichfails zu isolieren vermochten. Dieser neue 
Zwischenkorper ist der Carbonyldiharnstoff und der Abbau der 
Harnsiure unter dem Einflu8 von Wasserstoffsuperoxyd verlauft 
demnach auf folgendem Wege: 





!) M. Scholtz, Uber ein neues Oxydationsprodukt der Harnsaure, 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 1901, Jahrg. 34, Bd. III, S. 4130. 
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HN — - HN — CO — NH H,N NH, NH, 
7 = a | _" 
Se CO co —? co CO CO 
| _>co | | | | | 
HN — C — NH HN — CO — NH HN—CO— NH NH, 
Harnsdure. Tetracarbonimid. Carbonyldiharnstoff. Harnstoff. 


Es schaltet sich dabei wahrscheinlich zwischen Harnsaure 
und Tetracarbonimid ein bis jetzt noch unbekanntes Zwischen- 
glied ein. 

Was den Carbonyldiharnstoff anbelangt, so ist er durch 
die Synthesen von E. Schmidt und spater von H. Schiff 
bekannt. Man erhalt ihn durch Erhitzen von Harnstoff mit 
Phosgen auf 100° oder von Oxamid mit Phosgen auf 175°. 

Wir erhielten den Carbonyldiharnstoff, indem wir genau 
nach den Angaben von Scholtz verfuhren, dabei aber das Er- 
wirmen auf dem Wasserbad auf 1/2—1 Stunde ausdehnten. 
Labt man nun die Reaktionsfliissigkeit mehrere Tage bei 
Zimmertemperatur stehen, so fallt der Carbonyldiharnstoff als 
schoner krystallinischer Korper spontan in reichlicher Menge aus. 

Neben den erwihnten Produkten erhielten wir noch Oxal- 
siure. Besonders interessant war der weitere Befund, daB 
man in der vom Carbonyldiharnstoff abfiltrierten Fliissigkeit 
durch Schiitteln mit 8-Naphthalinsulfochlorid und Ansiuern mit 
Salzséure ein schdn krystallinisches f6-Naphthalinsulfoderivat 
bekommt. 

Hirschstein') hat vor kurzem mitgeteilt, dab man, wenn 
Harnsaure in alkalischer L6sung langere Zeit stehen bleibt, 
zuweilen durch Behandeln der Lésung mit f-Naphthalinsulfo- 
chlorid ein Derivat der B-Naphthalinsulfoséure erhilt, welches 
er fiir Glykokoll ansprechen zu diirfen glaubte. Die erhaltenen 
Mengen waren duferst gering, so daB er nur einen hdéchst 
mangelhaften Ideatifizierungsversuch anstellen konnte, dessen 
Beweiskraft auch infolge der fraglichen Reinheit seines Pro- 
duktes viel zu wiinschen iibrig la8t. Er meinte damals, der 
Umstand, daf er immer nur so geringe Glykokollmengen und 





') L. Hirschstein, Weitere Ergebnisse tber die Entstehung von 
Glykokoll aus Harnsdure, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak., 1908, 
Bd. LIX, S. 401. 





102 Alfred Schittenhelm und Karl Wiener, 


manchesmal tiberhaupt keines erhalte, riihre daher, dab das 
Glykokoll durch Alkali wieder zerstort werde, und belegte diese 
Ansicht durch entsprechende Experimente. Inzwischen haben 
aber Abderhalden und Guggenheim!) bewiesen, daf seine 
Resultate nicht der Wirklichkeit entsprechen und Glykokoll von 
Alkali absolut unangreifbar ist. 

Es bleibt also wohl von den Hirschsteinschen Fest- 
stellungen nur iibrig, dafs aus der Harnsaéure zuweilen unter 
dem Einflu8BS von Alkali vielleicht ein K6rper entsteht, der mit 
8-Naphthalinsulfochlorid reagiert. Es ist daher von grofem 
Interesse, daB auch wir bei der Zerlegung der Harnséure mit 
Wasserstoffsuperoxyd in alkalischer Lésung auf eine Sub- 
stanz mit derselben Eigenschaft gestofen sind, die wir in 
groberen Mengen erhalten konnten. Wir konnen bestimmt sagen, 
daB der Koérper sicher kein Glykokoll ist und daB ihm auch 
kein Glykokoll beigemischt ist. Uber seine Identifizierung werden 
wir spiter berichten. 


Experimenteller Teil. 


Zur Gewinnung von Tetracarbonimid wurde nach 
Scholtz folgendermafen verfahren: 20 g Harnsiure wurden 
mit 20 g Kaliumhydrat in 1200 ccm Wasser heif gelést und 
hei mit 500 ccm 3°/oiger Wasserstoffsuperoxydlésung versetzt. 
Die Lésung wurde so lange auf dem kochenden Wasserbade 
gehalten, bis keine Harnséure mit der Natriumbisulfit-Kupfer- 
sulfatmethode mehr nachzuweisen war. Dann wurde die Lésung 
sofort in kaltem Wasser abgekthlt und mit Chlorbaryum im 
Uberschuf versetzt. Der Niederschlag wurde abgenutscht, aus- 
gewaschen, in Wasser suspendiert und mit Schwefelsdure zer- 
setzt. Nun wurde vom Baryumsulfat abfiltriert und im Filtrat 
das Tetracarbonimid durch Silbernitrat ausgeschieden. Das 
abfiltrierte und gut mit Wasser gewaschene Silbersalz wurde 
in Wasser suspendiert und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. 
Aus dem eingeengten Filtrat schied sich das Tetracarbonimid 
analysenrein aus: 


‘) E. Abderhalden und M. Guggenheim, Beitrag zum Nach- 
weis des Glykokolls, Diese Zeitschrift, 1909, Bd. LIX, S. 29. 
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0.2 g Substanz verbrauchen nach Kjeldahl 46,2 cem /10-Normal- 
Schwefelsaure. 
0,1659 g Substanz gaben 0,1697 g CO, und 0,0385 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,N,O,: 27,90°/o C; 2,382°/o H; 32,56%o N. 
Gefunden: 27,89°%o C; 2,58°%o H; 32,34%o N. 

Das Priparat zeigte folgende Eigenschaften: 

Es hatte keinen Schmelzpunkt. 

Es ldést sich relativ leicht in Wasser, nicht in Alkohol 
und Ather. 

Bei Zusatz von Silbernitrat zur wisserigen Loisung fiillt 
ein Silbersalz aus, welches mit Wasser und Ammoniak auch 
in der Hitze schwer loslich ist. 

Mit Mercuriacetat fallt ein voluminéser, weiber Nieder- 
schlag, der in Essigsiéure leicht loslich ist. Ebenso fiillt es mit 
Mercurinitrat. 

Mit Bleiacetat entsteht eine weife, voluminése Fillung. 

Mit Chlorbaryum und Barytwasser versetzt, fillt es nicht; 
erst auf Zusatz von Alkali gibt es eine voluminése Fallung. 

Mit Phosphorwolframsaéure wird Tetracarbonimid nicht 
cefallt. 

Um zum Carbonyldiharnstoff zu gelangen, muf die 
Oxydation bei erhéhter Temperatur liingere Zeit fortgesetzt 
werden. Wir gingen dabei folgendermafien vor: 20 g Harn- 
siure wurden mit 20 g Kaliumhydrat in 1200 ccm Wasser unter 
Erwarmen gelést und zu der warmen Loésung 500 ccm 3°/oiger 
Wasserstoffsuperoxydlésung gegeben. Das Gemisch wurde auf 
dem Wasserbade !/2—1 Stunde belassen. Bleibt die Lésung 
bei Zimmertemperatur stehen, so fallt der Carbonyldiharnstoff 
krystallinisch aus in einer Menge von ca. 1,5 g. Das Priparat 
wurde aus viel heifem Wasser umkrystallisiert. 

0,2 g Substanz verbrauchen nach Kjeldahl 54,6 ccm ®/10-H,SO, 
0,1545 g Substanz gaben 0,1396 g CO, und 0,0573 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,N,O,: 38,35°%0 N; 24,66%o C; 4,11°/o H. 

Gefunden: 38,22°/o N; 24,70°o C; 4,16°%o H. 

Das Praparat hatte folgende Eigenschaften : 

Der Schmelzpunkt liegt scharf bei 233—-234°, was in 
guter Ubereinstimmung mit den friiheren Angaben iiber das 
synihetisch gewonnene Produkt steht. 
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Es ist sehr schwer loslich in Wasser, etwas leichter lis- 
lich in heiBem Wasser, unlislich in Alkohol und Ather. Es 
lést sich in Natronlauge und entwickelt bei langerem Kochen 
mit diesem Reagens Ammoniak. In Mineralsauren in der Hitze 
gelost, fallt es in der Kalte nicht mehr aus (Zersetzung ?). 

Die Fallungsbedingungen des Baryumsalzes sind die niim- 
lichen wie beim Tetracarbonimid. 

Mit Mercurinitrat und -acetat entstehen weibe voluminése 
Fallungen. 

Mit Silbernitrat entsteht ein in heifem Wasser leicht léslicher 
Niederschlag, der daraus in prachtigen Nadeln auskrystallisiert. 

Man kann den Carbonyldiharnstoff auch als Baryumsalz 
erhalten, wie der folgende Versuch zeigt: Er wird analog dem 
oben beschriebenen Versuche angesetzt und sofort nach dem 
Absetzen vom Wasserbad mit Chlorbaryum versetzt. Die 
Mischung blieb zwei Tage stehen. Der abfiltrierte Niederschlag 
wurde in Wasser suspendiert, mit Schwefelsaure zersetzt, heif 
filtriert und auf 100 ccm eingeengt. Dabei fielen 1,3 g Carbo- 
nyldiharnstoff aus, der, aus heiSem Wasser umkrystallisiert, 
in vorgeschriebener Weise scharf bei 233° schmolz. 

Das nochmals mit Chlorbaryum versetzte Filtrat schied 
bei mehrtigigem Stehen einen reichlichen Niederschlag ab, 
welcher abfiltriert und analog zersetzt wurde. Die ca. 3g schwere 
erhaltene Substanz erwies sich als ein Gemisch von Carbonyl- 
diharnstoff und Tetracarbonimid. Die Trennung erfolgte tiber 
die Silbersalze; dieselben wurden mit heifem Wasser behandelt, 
wobei das unlésliche Silbersalz des Tetracarbonimids zuriick- 
blieb, wahrend dasjenige des Carbonyldiharnstoffs in Lésung ging. 

Das Filtrat der Barytfallung wurde essigsauer eingedampft, 
der Riickstand zuerst mit kaltem, dann mit heiSem Alkohol 
extrahiert. Der alkoholische Auszug wurde eingedampft, der 
Riickstand in Wasser gelést und von einem kleinen ungeldsten 
Rest abfiltriert. Als die Lésung zum Nachweis von Oxalsdure 
noch warm mit Ammoniak versetzt wurde, fiel sofort ein in 
rhombischen Tafeln krystallisierender Niederschlag aus. Die 
Menge betrug 1,6 g. Die Identifizierung dieses stickstoffhaltigen 
Korpers steht noch aus. 
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Im Filtrat konnte keine Oxalséure nachgewiesen werden. 
Es wurde zum Harnstoffnachweis essigsauer eingedampft. 
Der Riickstand mit Alkohol ausgezogen und wieder zur Trockne 
verdampft, nochmals mit Alkohol aufgenommen, mit Tierkohle 
behandelt und nun im Vakuumexsikkator getrocknet. Die so 
erhaltene Substanz zeigte alle Charakteristika des Harnstoffs; 
es gab eine starke Biuretprobe, zeigte mit Salpetersdéure ver- 
setzt die typische Krystallform des salpetersauren Harnstoffs, 
war sehr leicht wasserloslich und gab in dieser LOsung eine 
voluminése weife Fallung mit Quecksilbernitrat. 

Es sei noch erwiéhnt, daB in einem andern Versuch der 
Nachweis von Oxalséure in Form seines charakteristischen 
Calciumsalzes in reichlicher Menge gelang. 

Was das bereits erwahnte, mit B-Naphthalinsulfo- 
chlorid reagierende Produkt anbelangt, so erhilt man 
dasselbe ohne weiteres, indem man den Versuch wie zur Car- 
bonyldiharnstoffgewinnung ansetzt. Von letzterem wird ab- 
filtriert und das neutralisierte Filtrat, unter Zusatz von Alkali, 
mit §-Naphthalinsulfochlorid in atherischer Losung mehrere 
Stunden geschiittelt. Darnach wird abgetrennt, filtriert und mit 
Salzséure angesduert. Die Losung triibt sich sofort und nach 
einiger Zeit scheidet sich in reichlicher Menge ein schén in 
Nadeln krystallisierendes Produkt ab. Die Menge desselben 
wechselt zwischen 0,5 und 1,0g. Zur Reinigung wird das 
Produkt in wenig Alkohol gelést, die Lésung filtriert und mit 
Wasser versetzt, wobei sich die Substanz zunachst dlig ab- 
scheidet, aber dann schnell krystallinisch wird. 

Das Priparat hat folgende Eigenschaften: 

Es beginnt unter Braéunung bei 180—182° zu sintern und 
schmilzt bei 198°. 

In kaltem Wasser ist es nahezu unldslich, in hei8em Wasser 
lést es sich langsam. In Alkohol ist es sehr leicht léslich, ebenso 
in Ather. Es list sich ferner in Natronlauge und Ammoniak und 
laBt sich durch Ansiuern mit Salzsiure wieder abscheiden. 
Aus der ammoniakalischen Lésung fallt bei Zusatz von Chlor- 
baryum und Chlorcalcium nichts aus. 

Das Praparat hat folgende Zusammensetzung: 
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0,2 g Substanz verbrauchten nach Kjeldahl 13,8 ccm 1/10-H,SO,. 
0,1438 g Substanz gaben 11,7 ccm N (T. 13° und B. 767 mm). 
0,2000 g Substanz gaben 0,0524 g H,O und 0,3622 g CQ,. 

0,1922 g Substanz gaben 0,1521 g BaSQ,. 

Erhalten: 9,66 und 9,76%o N; 49,39%oC; 2.91% H; 10,84% S. 

Der weitere Versuch, einen Ester zu erhalten, miflang. 
0,3 g wurden in 3,5 ccm Alkohol gelést und gasformige, trockene 
Salzsdure bis zur Sattigung eingeleitet. Dabei fiel bereits in 
der Warme ein krystallinisches Produkt aus, dessen Abscheidung 
sich in der Kalte besonders nach Zugabe von Wasser vervoll- 
staindigte. Die Krystalle wurden abfiltriert, gewaschen und im 
Vakuum tiber H,SO, getrocknet. Der Schmelzpunkt hatte sich 
nicht veriindert; es sinterte bei 180° und schmolz zwischen 
198 und 200°. Auch Mischung mit dem Ausgangsprodukt 
anderte nichts. 

0,1590 g Substanz gaben 0,0425 g H,O und 0,2878 g CO,. 
Gefunden: 49,36°o C und 2,97°/o H. 

Die Zusammensetzung war demnach genau diejenige des 
urspriinglichen 6-Naphthalinsulfoproduktes. 

Welche Substanz wir in dem £-Naphthalinsulfoprodukt 
vor uns haben, kénnen wir noch nicht mit Sicherheit angeben. 
Die Zusammensetzung stimmt gut auf Allophanséure. Doch 
gelang es uns nicht, ein B-Naphthalinsulfoprodukt der synthetisch 
gewonnenen Allophansaure zu erhalten. Eine Spaltung des ge- 
wonnenen £-Naphthalinsulfoderivates fiihrte noch nicht zu einem 
sicheren Resultat. Wir miissen uns daher eine genaue Angabe 
iiber die Natur des Koérpers noch vorbehalten. 
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Uber die Bildung von Rechtsmilchsdure bei der Autolyse der 
tierischen Organe. 


IV. Mitteilung. 
Von 


Dr. Takeo Saito und Dr. Junji Yoshikawa. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. August 1909.) 


Zahlreiche Untersuchungen, welche im hiesigen Institut 
ausgefiihrt wurden, ergaben unzweifelhaft, dafi bei der Auto- 
lyse der Stierhoden, der Milz und der Muskeln Rechtsmilchsaure 
entsteht, anderseits ist aber auch durch sie der Nachweis 
geliefert worden, da’ bei lang dauernder Autolyse sich eine 
milchséiurezerstérende Wirkung geltend macht. Im folgenden 
seien die Versuche angefiihrt, welche weitere Beweise fiir die 
Richtigkeit der erwiihnten Untersuchungen erbringen. 


A. Milchsaurebildung bei der Autolyse der Thymusdrise. ') 


Gorup-Besanez?) konstatierte gelegentlich einer Unter- 
suchung tiber die chemischen Bestandteile einiger Driisenséfte 
die Anwesenheit einer Saéure in der Thymusdriise, welche ein 
Kalksalz liefert, das mit dem milchsauren Kalk mit «5 Aq. Kry- 
stallwasser» identisch zu sein scheint. 


1) Die Versuche, iiber welche hier berichtet wird, wurden von 
Herrn Dr. Takeo Saito schon im letzten Sommer im hiesigen Institut 
begonnen und einige Zeit durch seine Krankheit unterbrochen. Am 
1. Januar dieses Jahres ist der begabte und kenntnisreiche Forscher der 
Perityphlitis erlegen, tief betrauert von allen, welche ihn gekannt haben. 
[ch habe nun diese Versuche auf Wunsch des Direktors des Instituts, 
Herrn Prof. Araki, fortgesetzt und zum Abschiuf gebracht. 

Junji Yoshikawa, 

*) Gorup-Besanez, Liebigs Annal., Bd. XCVIII, S. 34. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 
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Zur naheren Ermittelung der Natur dieser Milchsdure 
unterwarf R. Moscatelli') das Zinklactat aus Kalbsthymus- 
driise, das fast unldslich in absolutem Alkohol, dagegen ldéslich 
in 17,5 Teilen Wasser bei 15° C. war, der Analyse und fand 
12°/o Krystallwasser und 24,884°/o Zn. Auf Grund dieser 
analytischen Daten glaubt er annehmen zu diirfen, daB die 
in Rede stehende Milchsiiure «die Paramilchsaure» ist. 

Gozo Moriya?) bestitigte diesen Befund und _ betonte, 
daB die wisserige Losung seines aus Thymus genommenen 
Zinksalzes linksdrehend war und 12,71°/o H,O und 33,45°/o Zn 
enthielt. Uber den Wert fiir die spezifische Drehung dieses 
Zinksalzes aber machte er keine Angabe. 

Die Bearbeitung der Thymusdriise geschah auf die iib- 
liche Weise: Unmittelbar nach dem Schlachten des Kalbes 
wurde das Organ herausgenommen, zerhackt, gewogen, die 
gewogene Masse mit doppeltem Volumen sterilisierten Wassers 
durchgertihrt und unter Zusatz von Toluol und Chloroform in 
GlasstOpselflaschen bei 37° digeriert. Es sei hier gleich be- 
merkt, dafi die digerierte Masse sich stets als steril erwies. 
Zur Gewinnung der Milchséure bedienten wir uns auch der 
Methode von D. Mochizuki und R. Arima.) 


Versuch 1. 


Von der zerhackten Masse wurden 2 Portionen von je 
225 g abgewogen; die eine sofort auf Milchsaéure verarbeitet, 
die andere nach 4 tiagiger Digestion. Es wurden gefunden: 
Aus der frisch verarbeiteten Portion 0,3423 g Zinklactat. 
» » 4 Tage digerierten » 0,4219 g » 


Versuch 2. 


Von dem Organbrei wurden 2 gleiche Portionen zu 180 g 
abgewogen, die erste sofort auf Milchsiure verarbeitet, die 
zweite nach 4tigiger Digestion. Es wurden gefunden: 

') R. Moscatelli, Diese Zeitschrift, Bd. XII, S. 416—418. 

*) Gozo Moriya, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 400—401. 

%) D. Mochizuki und R. Arima, Diese Zeitschrift, Bd, XLIX, S. 108. 
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Aus der frisch verarbeiteten Portion 0,2801 g Zinklactat. 
»  » 4 Tage digerierten > 0),3339 » , 


Versuch 3. 


190 g Organbrei wurden in 2 gleiche Portionen geteilt 
(A und B), A sofort auf Milchséure verarbeitet, B nach 4 tagiger 
Digestion. Es wurden gefunden: 
Aus der Portion A 0,1139 g Zinklactat. 
» » » B 0,3093 g » 


Versuch 4. 


Von der zerhackten Organmasse wurden 2 Portionen zu 
120 g abgewogen, die Portion A sofort auf Milchséure verar- 
beitet, die Portion B nach 2 tagiger Digestion. Es wurden ge- 
funden: 

Aus der Portion A 0,1791 g Zinklactat. 
»  » » B 0,2018 » > 

Die Rotationswerte und die analytischen Daten des ge- 
reinigten Zinklactates aus der autolysierten Thymusdriise sind 
wie folgt: 

Gehalt an wasserfreiem Zinklactat in 100 ccm Lésung = 2,8840 g; 
Rohrlinge = 1 dm; die beobachtete Drehung fiir D-Licht bei 20° C, 
= — 0,249. Mithin 


fal, = — 8,32. 


0.4557 g Zinklactat verloren bei 110° C. 0,0593 g H,O = 13,01°/o H,O. 
0.3104 » wasserfreien Salzes gaben 0,1027 g ZnO = 26,55°/o Zn, 


Berechnet fiir (C,H,0,),Zn -+ 2H,0: Gefunden : 
H,O = 12,9%o 13,01 %Jo 
Zn = 26,78°%o 26,55 °/o 


Das Zinklactat aus der frischen Thymusdriise wurde fiir 
die Analyse durch die Umkrystallisation aus Wasser gereinigt. 


Gehalt an wasserfreiem Zinklactat in 100 ccm Lésung = 1,8430 g; 


Rohrlange = 1 dm; die Drehung im Mittel Smaliger Ablesungen fiir 
D-Licht bei 20° C. = — 0,156. Mithin 

[a]), = — 8,46. 
0,1553 g Zinklactat verloren bei 110° C. 0,0200 g H,O = 12,88°/o H,0. 
2152 » wasserfreien Salzes gaben 0,0761 g ZnO = 26,58°/o Zn. 


8* 
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Die Versuche zeigen tibereinstimmend, daB bei 
der Autolyse der Thymusdrtise eine Milchsaéure ent- 
steht, die bei der Bestimmung der Rotationswerte und 
des Krystallwassergehaltes des Zinksalzes sich als 
die Rechtsmilchsiure erwies. Ob bei lang dauernder 
Autolyse hier auch die Rechtsmilchsaure der Zerst6- 
rung anheimfiallt, ob diese Zerstérung fermentativer 
Natur ist, dartiber kénnen wir vorliufig nichts Sicheres 
sagen. Die Untersuchungen von uns in betreff dieser 
wichtigsten Frage sowie einiger damit zusammen- 
hingender Angaben sind begonnen, aber noch nicht zu 
Ende gefiihrt. 

B. Milchsaurebildung bei der Autolyse der Lungen. 


Die frisch vom Schlachthause geholten Lungen von Rindern 
wurden zerhackt und dann auf die gleiche Weise behandelt 
wie bei den Versuchen mit der Thymusdriise. 


Versuch 5. 

Vom Organbrei wurden 4 gleiche Portionen von je 200 g 
abgewogen, die erste sofort auf Milchsaéure verarbeitet, die 
iibrigen digeriert. Die gewonnenen Resultate sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 

















Tabelle 1. 
sine Gewicht | Gewicht des erhal- 
| der Lungen tenen Zinklactates Bemerkungen 
der Autolyse | 
| u x 
| 
— | 200 0,0598 sofort verarbeitet. 
1 Tag | 200 0,1754 
2Tage | 200 0,1784 
4 >» | 200 | 0,1358 
} | 
Versuch 6. 


Vom Organbrei wurden 3 gleiche Portionen von je 300 g 
abgewogen, die erste sofort auf Milchsaéure verarbeitet, die 
iibrigen digeriert. Die Versuchsergebnisse sind in folgender 
Tabelle zusammengestellt. 
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Tabelle 2. 
Denar Gewicht Gewicht des erhal- 
der Lungen tenen Zinklactates Bemerkungen 


der Autolyse 








x : 
— 300 0,1105 sofort verarbeitet. 
1 Tag 300 0,4865 
2 Tage 300 0,2164 ? | 








Versuch 7. 
Vom Organbrei wurden 3 gleiche Portionen von je 300 g 
abgewogen, die erste sofort auf Milchsiure verarbeitet, die 
iibrigen digeriert. Die Versuchsergebnisse sind in folgender 


Tabelle zusammengestellt. 
Tabelle 3. 








Gewicht des erhal- | 














Gewicht 
Dauer 
der Lungen tenen Zinklactates | Bemerkungen 
der Autolyse | 
g “ 
| 
— 300 0,2370 sofort verarbeitet. 
1 Tag 300 0,3503 
2 Tage 300 0,4187 
Versuch 8. 


Vom Organbrei wurden 5 gleiche Portionen zu 250 g 
abgewogen, die erste sofort auf Milchsaure verarbeitet, die 
iibrigen digeriert. Die Versuchsergebnisse sind in folgender 


Tabelle zusammengestellt. 
Tabelle 4. 

















— Gewicht Gewicht des erhal- 
der Lungen tenen Zinklactates Bemerkungen 
der Autolyse 
a B 
—_ 250 0,1563 sofort verarbeitet. 
1 Tag 250 0,1820 | 
2 Tage 250 0,1952 | 
4 » 250 0,3315 | 
7 > 250 0,2712 | 
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Das Zinklactat aus den autolysierten Lungen zeigt alle 
Eigenschaften des rechtsmilchsauren Zinks. 
Gehalt an wasserfreiem Zinklactat in 100 ccm Lésung = 4,872 g¢; 


Rohrlange — 1 dm; die Drehung im Mittel mehrerer Beobachtungen fir 
D-Licht bei 20° = 0,406°. Mithin 
20° 
[a], = — 8,83°. 
0,1993 g Zinklactat verloren bei 110° C. 0,0256 g HO = 12,840 H,O 
0,4045 » > » >» 110° » 0,0545 >» » == 13,47% > 
0,5213 » wasserfreien Zinksalzes gaben 0,1718 » ZnO == 26,43°/o Zn. 


Die Eigenschaften des Zinksalzes aus den frischen Lungen 
stimmen auch vollig mit denjenigen des rechtsmilchsauren Zinks 
uberein. 

Gehalt an wasserfreiem Zinklactat in 100 ccm Lésung = 5,2140 g; 
Rohrlinge = 1 dm; die beobachtete Drehung fiir D-Licht bei 20° C. 
— 042° Mithin 


99,0 
[a], = — 8,05°. 
0,2192 g Zinklactat verloren bei 110° C. 0,0280 g H,O = 12,77°/o H,O 
0,3343 » « > >» 110° » 0,0439 » » = 18,13°%o >» 


0,2157 » wasserfreien Zinksalzes gaben 0,0715 » ZnO = 2663°%o Zn. 


Die erwihnten Versuche ergeben unzweifelhaft, 
dafB die Rechtsmilchséure, wenn auch in schwankender 
Menge, stets in den frischen Rinderlungen vorkommt. 
Vergleicht man nun bei jedem Versuche die Menge 
der aus den frischen Lungen gewonnenen Rechtsmilch- 
siiure mit derjenigen der aus den autolysierten Lungen 
erhaltenen, so ist man wohl zum Schlu8 berechtigt, 
daB bei der Antolyse der Rinderlungen die Bildung 
von Rechtsmilchséure erfolgt. In den zwei Versuchen 
(5. und 8.) ist ferner festgestellt worden, daB im Verlauf der 
Autolyse ein rechtsmilchsaurezerstérender Prozef in Erschei- 
nung tritt. Mit der Isolierung des Agens, das diesen rechts- 
milchséurezerstérenden Prozef hervorruft, ist der eine von uns 
(Yoshikawa) gegenwirtig beschaftigt. 



































Uber das Vorkommen von Adenin in den BambusschéBlingen. 


Von 
Dr. Ginzaburo Totani. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. August 1909.) 


Die wichtigen auf die Bestandteile der Bambussch6Blinge 
beziiglichen Untersuchungen von Y. Kozai') fiihrten zu dem 
Ergebnis, daB aufer dem Tyrosin, das in reichlicher Menge 
vorhanden ist, auch Asparagin, Guanin, Xanthin und Hypo- 
xanthin in den frischen Bambussch6Slingen nachzuweisen sind. 
Da nun aber Y. Kozai nichts tiber das Adenin angegeben hat 
und da diese Purinbase sich der grofen Verbreitung in den 
Tier- und Pflanzengeweben erfreut, erschien es von Interesse, 
sie in den BambusschoBlingen aufzusuchen. 

20 kg der von der Rinde befreiten, fein zerschnittenen 
Bambussch6Blinge wurden mit etwa 5fachem Volumen Wasser 
gekocht, abkoliert, das Kolat auf dem Wasserbade eingeengt 
und nach dem Erkalten vom abgeschiedenen Tyrosin abfiltriert. 
Das Filtrat fallt man mit 10°/oiger Phosphorwolframsdaure- 
losung bei Gegenwart von 5°/o freier Sehwefelsaure vollstandig 
aus und filtriert ab. Die Phosphorwolframsaurefallung wird 
nach dem Auswaschen mit 5°/oiger Schwefelséare mit Baryt- 
wasser zerlegt, durch Kohlenséure vom tberschiissigen Baryt 
befreit und abfiltriert. Nachdem es auf dem Wasserbade ein- 
geengt war, wird nach dem Vorschlag von Fr. Kutscher?) 
mit Salpetersiure schwach angeséuert und dann mit 10°/oiger 
Silbernitratlésung ausgefallt. 


") Y. Kozai, Bulletin of Imperial Coilege of Agriculture and 
Dendrology Komaba, Tokyo, 1890, Nr. 7, S. 37—46. 
*) Fr. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S, 124. 
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Die Silberfallung wird mit verdiinnter Salzsdure digeriert, 
heif filtriert und mit verdiinnter Salzséure gewaschen. Das 
salzsaure Filtrat wird zur Trockne verdampft, der Riickstand 
in heifem Wasser gelist und filtriert, das Filtrat mit Ammoniak 
versetzt. Nach dem Abfiltrieren der Ammoniakfillung, die 
hauptsichlich aus Guanin bestehen soll, wird die Lésung zur 
Vertreibung des Ammoniaks auf dem Wasserbade eingedampft 
und dann wieder durch Verdiinnen mit Wasser auf eine passende 
Menge gebracht. Zu dieser Lésung fiigt man kalt gesiittigte 
wasserige Lésung von Natriumpikrat in kleinen Portionen so 
lange hinzu, als noch ein Niederschlag entsteht, filtriert darauf 
sofort, wiascht mit Wasser. 

Das auf die obige Weise dargestellte Pikrat krystallisiert 
nach der Umkrystallisation aus heiBem Wasser in gelben Nadeln, 
deren Zersetzungspunkt bei 280° C. liegt. 


0,1470 g Substanz gaben 40,4 ccm Stickstoff bei 24° C. und 756 mm B., 
entsprechend 30,955°/o N. 
0,1406 g Substanz gaben 0,0293 g H,O = 2,315°/o H. 
und 0,1864 » CO, = 36,156°o C. 


Berechnet fiir C,H,N,C,H,N,0, : Gefunden: 
C = 36,249°/o 36,156 °/o 
H = 2,214°/o 2,315 °/o 
N = 30,778°/o 30,955 °/o 


Aus dem beobachteten Zersetzungspunkte und den an- 
gefiihrten Analysenwerten geht mit Bestimmtheit hervor, daf 
das von mir dargestellte Pikrat nichts anders ist als das Adenin- 
pikrat. Man darf somit das Adenin als einen den Bambus- 
schoBlingen angehOrenden Bestandteil betrachten. 
































Findet die Umwandlung von Fett in Glykogen bei der Seiden- 
raupe wahrend der Metamorphose statt? 


Von 
Y. Kotake und Y. Sera. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der medizinischen 
Akademie zu Osaka.) 





(Der Redaktion zugegangen am 13. August 1909.) 


E. Bataillon und E. Couvreur') haben die sehr merk- 
wirdige Angabe gemacht, daB wahrend der Metamorphose das 
Gilykogen in der Seidenraupe eine Vermehrung erfihrt. Im 
AnschluB an diese Beobachtung hat E. Couvreur?) weitere 
Untersuchungen an Seidenraupen angestellt und daraus den 
folgenden Schlu8 gezogen: «Nous occupant seulement momen- 
tanément du premier accident de cette courbe, nous croyons 
pouvoir conclure de sa comparaison avec celle du glycogéne, 
que la graisse sert 4 la fabrication de cette derni¢re substance. 
Aucune autre modification ne permet en effet d’expliquer, chez 
un animal qui ne mange pas, cette augmentation de glycogéne 
constatee dans les premiers jours de la metamorphose et qui 
coincide si exactment avec la baisse de la graisse. » 

Es scheinen uns diese Angaben einer Nachpriifung sehr 
bedirftig zu sein, um so mehr, als E. Weinland®*) bei Puppen 
von Calliphora festgestellt hatte, daB die Kohlenhydratbildung 
vollig unabhaingig von der Fettzersetzung ist. Wir haben sie 
im Verlauf unserer Untersuchung tiber den Einflu8 verschiedener 
Gase auf den Gehalt der Puppen von Bombyx mori an Gly- 
kogen unternommen. 

Zur Bestimmung des Fettes wurden die Puppen bei 60° C. 
getrocknet, zerkleinert und dann genau nach der Vorschrift 
von Pfliiger und Dormeyer behandelt. Den Gehalt der 
Puppen an Glykogen haben wir stets nach der Methode von 
Pfliiger und Nerking bestimmt. 


') E. Bataillon et E. Couvreur, Compt. rend. Soc. biolog., 
1892, S. 669. 

*) E. Couvreur, Compt. rend. Soc. biolog., 1895, S. 796. 

*) E. Weinland, Zeitschrift f. Biolog., Bd. XLIX, S. 421, und 
Bd. Lil, S. 273. 
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1. Versuch. 
Der Versuch wurde zunichst an 227 g spinnreifer Raupen 
und dann an 7 Portionen Puppen von verschiedenem Alter zu 


je 227 g ausgefiihrt. Die folgende Tabelle gibt die Resultate 

















wieder. 
Tabelle 1. 
Gewicht der Glykogen Fett 
— Erhaltene Erhaltene | Bemerkungen 
oder Fuppen| Menge Og Menge | % 
in g in g ng | 
227 2.7071 1.19 7,4325 | 3,27 | Spinnreife Raupen. 
227 13444 059] 69225 | 3,05 | 1 Tag 
227 10026 ; 0,44] 6,1200 | 2,70] 3 Tage nach 
227 0,6673 | 0,291 4,8285 | 2137 5 » i 
227 0,6370 | 0,28 | 4,6370 | 204] 7 » . 
227 05661 | 025, — | — | 9 7 
227 0,4578 | 0,20] 4,3967 | 1,94]11 > spinnen. 
227 - |—- 4,2300 | 1,86 ]13  » 
| 














2. Versuch. 
Die Versuchsergebnisse sind in folgender Tabelle zu- 


sammengestellt : 
Tabelle 2. 












































Gewicht der Glykogen Fett 
Raupen Erhaltene, | Erhaltene Bemerkungen 
oder Puppen} Menge | 0), Menge 0/9 
in ¢g in g | in g 
217 2,6645 | 1,23] 8,2362 | 3,80 | Spinnreife Raupen. 
217 11292 | 0,52] 7,5600 | 3,48] 2 Tage 
217 1,4935 | 0,69 | 7,5040 | 346] 4 > 
| a nach 
217 10668 | 0,49 | 68775 | 3,17] 6 > 
217 0,7478 | 0,344 6.5350 | 3,01] 8 » dem 
217 0,7042 | 0,32] 64355 | 2,97]10 > (gin. 
217 om oF mi 6,0802 | 2,80 ]12 >» 
, a | Ne ; spinnen. 
217 0,4327 | 0,20] 5,7325 | 2,64 ]14 > 
217 0,4006 | O18] 55210 | 2,54]16 > | 
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3. Versuch. 


Die Resultate des Versuches sind folgende: 
Tabelle 3. 























Gewicht der Glykogen Fett 

Raupen Erhaltene bine Erhaltene| ates Bemerkungen 
oder Puppen}| Menge | Og Menge | 9 

in g in g in g | 

210 0,8257 0,37 | 59255 | 2,82 |Spinnreife Raupen. 

210 0.3055 045] 50790 | 2,42 |2 Tage 

210 0,3019 0,14 | 3.5385 | 168 ]4 > nach dem 

210 0,3834 0,18 | 2,8060 | 1,32 |8 

4. Versuch. 





Die Versuchsergebnisse sind in folgender Tabelle enthalten : 
Tabelle 4. 
































pg ___________ a 
Gewicht der Glykogen Fett 
Raupen |e rhaltene | Erhaltene | Bemerkungen 
oder Puppen| Menge | 0,, Menge | % 
in g ing | ing | 
217 1,6920 | 0,78 | 63214 | 2,91 |1 Tag 
217 1,3803 | 0,64 | 56200 | 25913 Tage | nach dem 
217 1,0399 | 0,48 | 5,2523 | 242 ]5 >» Einspinnen. 
217 1,0090 | 0,46 | 51032 | 2,35 ]7 » 





Die geschilderten Versuche zeigen iibereinstim- 
mend, dafS wahrend des Chrysalidenstadiums der 
Gehalt der Puppen an Giykogen eine deutliche Ab- 
nahme erfihrt. In diesem Stadium scheint auch der 
Fettvorrat mehr oder weniger angegriffen zu werden. 
Es ist somit mit Sicherheit erwiesen, dai im Gegen- 
satz zu den Angaben Couvreurs keine Umwandlung 
von Fett in Glykogen bei der Seidenraupe zur Zeit 
des Verpuppens stattfindet. 



















—— 

















Uber das Verhalten des Pyridins im Organismus des Huhns. 
Von 
Dr. Zin-nosuke Hoshiai. 





(Aus dem medizinisch-chemischen Institute der Universitat zu Kyoto.) 


(Der Redaktion zugegangen am 13. August 1909.) 


Wie zuerst von W. His’) festgestellt und dann von 
Rudolf Cohn®*) bestatigt wurde, nimmt das Pyridin im Or- 
ganismus des Hundes eine Methylgruppe aus unbekannten Ge- 
websbestandteilen auf und geht als Methylpyridylammonium- 
hydroxyd in den Harn iiber. 

Vor kurzem nahmen Emil Abderhalden, Carl Brahm 
und Alfred Schittenhelm®*) wieder die Frage in Angriff und 
anden, dafi im Gegensatz zum Hunde das Kaninchen nicht 
befiihigt ist, das gefiitterte Pyridin in die Methylverbindung 
iiberzufiihren. Die Methylierung des den Kaninchen einver- 
leibten Pyridins zu bewirken, gelang ihnen dann auch nicht, 
wenn sie den betreffenden Tieren gleichzeitig Theobromin ver- 
abreichten, um den Organismus derselben Methylgruppen zur 
Verfiigung zu stellen. Diese Beobachtung gibt mir Veran- 
lassung, die Untersuchung, die zum anderen Zwecke angestellt 
wurde, im nachfolgenden mitzuteilen. 

Zu den Versuchen verwendete ich mit Reis gefiitterte 
Hiihner, denen zum Auffangen des reinen Harns der Mastdarm 
dicht oberhalb der Kloake unterbunden wurde. Die Hiihner 
erhielten tiglich 1 g Pyridin als essigsaures Salz. ~ 

Die Verarbeitung des Harns geschah im_ wesentlichen 
nach der Vorschrift von W. His: Aus dem durch den Zusatz 


') W. His, Archiv f. exper. Path. u. Pharmak., Bd. XXII, S. 253. 

®) Rudolf Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 112. 

5) Emil Abderhalden, Carl Brahm und Alfred Schitten- 
helm, Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S, 32. 
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vom Ammoniak und Bleiessig gefillten Harne wurde eine Base 
mit Kaliumquecksilberjodid ausgefillt und nach der Zersetzung 
mit frisch bereitetem Silberoxyd in schwefelsaurer Lésung als 
Platinchloriddoppelsalz isoliert. Nach der Umkrystallisation aus 
heifem Wasser wurde das Platinchloriddoppelsalz in Form von 
den grofen, orangeroten Tafeln erhalten. 
0,2466 g Substanz gaben 0,0811 g Pt = 32,88°%/o Pt. 
Berechnet fiir (C,H,NHC1),PtC], : Gefunden : 
Pt = 32,72% 32,880. 
Das Platinchloriddoppelsalz wurde nach der Angabe von 
W. His durch Behandeln mit Kaliumchlorid, Eindampfen, Ex- 
trahieren mit Alkohol und den Zusatz von einer alkoholischen 
Losung von Goldchlorid in Golddoppelsalz tibergefiihrt. Das 
Golddoppelsalz krystallisiert nach einmaliger Umkrystallisation 
aus heifem Alkohol in gelben Nadeln. 


0,2914 g Substanz gaben 0,1322 g Au = 45,37°/o Au. 


Berechnet fiir C,H,NCI,Au: Gefunden : 
Au = 45,53°/o 45,37 °/0. 


Die Krystallformen und die Analysenwerte des Platin- 
und Golddoppelsalzes lassen es zweifellos erscheinen, daB die 
Base, die aus dem Harne von den mit Pyridin gefiitterten 
Hiihnern isoliert wurde, identisch mit Methylpyridylammonium- 
hydroxyd ist. Somit ist mit Sicherheit erwiesen, dafi das Pyridin 
die gleiche Umwandlung im Organismus des Huhns erfiahrt, wie 
in demjenigen des Hundes. 

Zum SchluB sei es mir gestattet, Herrn Dr. Ginzaburo, 
Totani dem Assistenten am medizinisch-chemischen Institut 
der hiesigen Universitat, fiir seine stetige Unterstiitzung wahrend 
der Ausfiihrung dieser Arbeit meinen herzlichsten Dank zu sagen. 














Uber den Gehalt des Kaninchenserums an peptolytischen Fer- 
menten unter verschiedenen Bedingungen. 


II. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden und Wolfgang Weichardt. 


Mit neun Kurvenzeichnungen. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. Juli 1909.) 


Ks ist ktirzlich darauf hingewiesen worden,!) da6i das 
Plasma von Hunden und auch von Kaninchen nach der paren- 
teralen Zufuhr von Eiweifkérpern — Pferdeserum und Kier- 
eiweil} — das Dipeptid Glycyl-l-tyrosin rascher und vollstandiger 
spaltet als das Plasma normaler Tiere. Besonders eindeutig 
waren die Versuche mit Hunden. Es schien uns nun von der 
groften Wichtigkeit, festzustellen, ob es auch gelingt, nach 
Zufuhr von Eiweifabbauprodukten iihnliche Erscheinungen her- 
vorzurufen. Wir wihlten zu den Versuchen durch partielle 
Hydrolyse mit 70°/oiger Schwefelsiure in der Kalte erhaltenes 
Pepton aus Seide. Es wurden 500 g Seide mit 2500 cem 70°/oiger 
Schwefelsiiure tibergossen und das Gemisch bei Zimmertem- 
peratur aufbewahrt. Die Seide war nach kurzer Zeit vollstandig 
in Losung gegangen. Nach dreitiigigem Stehen wurde die Schwefel- 
siiure quantitativ mit Baryt entfernt und das abfiltrierte Baryum- 
sulfat wiederholt mit Wasser ausgelaugt. Die vereinigten Fil- 
trate wurden nunmehr unter vermindertem Druck eingeengt und 
die auf etwa 51 konzentrierte L6sung mit Phosphorwolframsdure 


‘)} Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn, Uber den 
Gehalt des Hundeplasmas an peptolytischen Fermenten unter verschie- 
denen Bedingungen. Diese Zeitschrift, Bd. LXI, S. 199, 1909. 
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gefiillt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, scharf abgeprebt 
und in der tiblichen Weise mit Baryt zerlegt. SchlieSlich wurde 
der Uberschu8 an Baryt quantitativ mit Schwefelsiure entfernt 
und das Filtrat vom Baryumsulfat unter vermindertem Druck 
auf ungefahr 50 ccm eingedampft. Die dickfliissige Masse wurde 
nun unter fortwiihrendem Umriihren langsam in absoluten Al- 
kohol eingetropft. Die zunachst flockige, fast farblose Fiillung 
wurde abgesaugt und mit wasserigem Methylalkohol ausgekocht. 
Ein groBer Teil ging in Lésung und lief sich mit Ather in Form 
eines farblosen Pulvers fiillen. Die Ausbeute an diesem Pri- 
parat betrug 100 g. 

Das so gewonnene Pepton gab starke Biuretreaktion und 
Millons Reaktion. Nach Zusatz einer gesattigten Ammon- 
sulfatlésung trat flockige Fallung auf. Gesittigte Kochsalzlésung 
bewirkte an und fiir sich keine Fallung, wohl aber trat ein 
Niederschlag auf, sobald verdiinnte Salpetersiiure zugegeben 
wurde. Es waren somit in ziemlich reichlicher Menge aussalz- 
bare Peptone vorhanden. Freie Aminosiiuren waren keine 
nachweisbar. 

Mit diesem Seidenpepton wurden nun zwei Kaninchen 
intravends mit steigenden Dosen (0,1—1 g) in Zeitraumen von 
5—8 Tagen im ganzen 12 mal injiziert. Die Blutentnahme 
erfolgte aus der Carotis und zwar nach Einbindung einer Kaniile. 
Das Blut wurde in einem entfetteten, sterilen Zylinder aufge- 
fangen. Der nach einigen Minuten gebildete Blutkuchen wurde 
mit einer Platinnadel vorsichtig gelést. Nach 15stiindigem Stehen 
im Eisschrank wurde jetzt das klare Serum entnommen und ab- 
zentrifugiert und das voOllig blutkérperchen- und hiimoglobinfreie 
Serum zu den unten mitgeteilten Versuchen benutzt. In genau 
der gleichen Weise wurde auch Serum von nicht vorbehan- 
delten Tieren entnommen. War aus irgend einem Grunde eine 
Spur Blutfarbstoff in Losung gegangen, dann wurde die Probe 
jedesmal verworfen. Wir verwendeten absichtlich nur ganz 
hamoglobinfreie Sera. 

Hervorgehoben sei, daB wiihrend des intravendsen Im- 
munisierungsprozesses keinerlei anaphylaktische Symptome zu 
beobachten waren. Nur schrieen die Tiere jedesmal bei der 
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Injektion in auffalliger Weise. Sie beruhigten sich jedoch bald 
wieder. Das nach den ersten Injektionen den Tieren entnom- 
mene Immunserum rief in der 10°/oigen in 0,9°/oiger Koch- 
salzlésung geldsten, klar filtrierten Peptonlosung Triibungen 
hervor. Diese Eigenschaft erwies sich jedoch nicht als konstant. 
Nach weiteren Injektionen verschwand sie wieder aus dem 
Serum des injizierten Tieres. Starker ausgesprochen war die 
Eigenschaft, Triibungen in der dazu gehdrigen Peptonlisung 
hervorzurufen bei dem Serum eines mit einem Pepton aus Seide 
einer anderen Darstellung injizierten Kaninchens. Hier wurden 
die Ablesungen bei den unten mitgeteilten Versuchen durch 
diese Triibungen in bestimmten Stadien ganz unmodglich ge- 
macht. Dieses Pepton gab gleichfalls Biuretprobe und Millons 
Reaktion. Es enthielt an Aminosiiuren nur Glykokoll, d-Alanin 
und |-Tyrosin. Die Molekulargewichtsbestimmung ergab die 
Werte 520, 525, 550, 510. Sowohl mit gesattigter Ammon- 
sulfatlisung, als auch mit gesattigter Kochsalzl6sung -++ Sal- 
petersiiure trat eine sehr betriichtliche Ausflockung auf. Das 
Filtrat der Fiillung gab nur noch ganz schwache Biuretreaktion 
und enthielt verhiiltnismébig sehr geringe Substanzmengen. Das 
Priiparat bestand somit fast ausschlieBlich aus aussalzbaren 
Peptonen, wiihrend das oben erwahnte Pepton zum gr6Beren 
Teil nicht aussalzbare Peptone aufwies. 

Was nun die Ausfiihrung der Versuche anbetrifft, so 
wurde folgendermafen vorgegangen: Zu einer Losung von 1 : 10 
des Peptons wurden jeweilen 0,5 ccm Serum gegeben und dann 
im Polarisationsrohr, dessen Mantel mit auf 37° erwirmtem 
Wasser gefiillt worden war, das Drehungsvermégen abgelesen. 
Das Rohr wurde nun in ein Wasserbad von 37° gesenkt und 
von Zeit zu Zeit wieder abgelesen. Wir haben folgende Ver- 
suche durchgefthrt: 

1. Verhalten von Serum vorbehandelter Kaninchen gegen- 
iiber dem gleichen Seidenpepton. 

2. Verhalten von Serum normaler Tiere gegeniiber dem 
Seidenpepton. 

Die folgenden Kurven ergeben ohne weiteres das erhal- 
tene Resultat (vgl. Kurve a): 
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stiicke, welche stirker nach links drehten als das Ausgangs- 
produkt, dann stieg die Drehung wieder nach rechts an, um 


spiter wieder zu fallen. 
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infolge eintretender Trii- 
bungen erschwert. Der fiir den Versuch vom 11. V. benutzte 
Hefeprebsaft (Fig. 6) war ganz frisch, wahrend ftir den Ver- 
such 7 ein liingere Zeit im Eisschrank aufbewahrter Prefsaft 
zur Anwendung kam. 












































22 6.09 gt hspetse: Homa: Crciateet. 15.09 PON (6c) He Poaft 4:10 davon 0,5¢¢ 
0.00; - — 0,00 SS $5. @ Sh Lhh 20h 68h 
0.05} tT i | 
aw} + + + —S ssdeiinciceinieadmaibaiies 
06+ | 
0,20} + + FA - pe 
085+ + Harmalser bse on physiol. 
0.90 +--+ } __Ma Q-Las Kontrollréhre. 
035+ 
0 - 
065+ 
0 50+ | = 
0.55 
0a» a ; 
0 65+ ‘ 
0.70} : 
475+ is 
Fig. 5. a 
a Gupton 4:A0 (6c) Wefeprefoaft A: pr dient’ Sec. 
— S 30° 65 60 S' 90 MS Lh UA SACI Se ate 
BEERRE) 
0a Be | j Jontrode ¢. 
emt titi Sl _ | 4 | Ger durch Senkerse viellack filtrierte Mfach ver 
Pr} yt] | } iowa Rieoredsa 05 vn eps Ve Sahoo 
7 S£ece mertiuche Drorung 
T T Jontrolie 2 





Apion 1:8 bac + OS phuysio.Aa C 109 
































Peptolytische Fermente des Kaninchenserums. II. 125 


Wir haben ferner Serum vorbehandelter Tiere ''2: Stunde 
auf 60° erwarmt und dann beobachtet, daf es inaktiv geworden 
war. Das Pepton wurde nicht mehr gespalten. (Vgl. Fig. 8.) 
Alle diese Beobachtungen sprechen dafiir, daf die Einfiihrung 
des Peptons die Bildung von Fermenten zur Folge hatte oder, 
vorsichtiger ausgedriickt, diese Fermente wurden an die Blut- 
bahn und speziell an das Plasma abgegeben. 

Um die Frage zu 
entscheiden, ob es .ge- sa SAS th te tah 
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ten Tiere griff auch das 
Pepton 1 an und umge- 
kehrt. Eine Spezifizi- 
tat in dieser Richtung 
scheint nicht vorhanden 
zu sein. Es geht dies auch aus der Beobachtung hervor, daf 
das Plasma von Kaninchen, denen wiederholt Eiereiweif zu- 
gefulhrt worden war, das Pepton 1 spaltete. Vgl. Fig. 9. 
Fassen wir alle Beobachtungen zusammen, dann kommen 
wir zum Schlusse, daB es gelingt, durch wiederholte Zufuhr 
von Eiweif und von EiweiSabbauprodukten — Peptonen — das 
Serum der Versuchstiere — Kaninchen — mit Eigenschaften 
auszustatten, die ihm vorher nicht zukamen. Normales Serum 
Q* 








Fig. 9. 
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griff das verwendete Seidenpepton nicht an, wohl aber das 
Serum vorbehandelter Tiere. Alle Beobachtungen deuten darauf 
hin, dafS der Abbau des Peptons auf das Vorhandensein pepto- 
lytischer Fermente zurtickzufihren ist. 

Die gemachten Beobachtungen zeigen den hohen Wert 
der optischen Methode zur Verfolgung aller derartiger Probleme, 
und wir zweifeln nicht daran, dab es gelingen wird, durch Wahl 
anderer Versuchsbedingungen und durch Anwendung einheit- 
licherer Peptone und speziell von komplizierter gebauten Poly- 
peptiden all diese Vorgange noch viel feiner zu analysieren. 
Wir enthalten uns absichtlich jeder weiteren Deutung unserer 
Beobachtungen, um nicht durch voreilige Theorien der weiteren 
Forschung eine Barriere zu errichten. Hervorgehoben sei nur 
noch, dafi die Beobachtung des Verhaltens der optischen Akti- 
vitaét bestimmter Lésungen unzweifelhaft auch noch fiir andere 
Probleme mit Erfolg verwertbar ist. Wir denken z. B. an die 
Pricipitinbildung. Es lieB sich in vorlaéufigen Versuchen zeigen, 
daB in manchen Fallen mit dem Eintritt der Pracipitinbildung 
eine starke Drehungséinderung eintritt, die nach erfolgtem Ab- 
sitzen des Pracipitats ganz deutlich wird.') Diese Erscheinung 
ist nicht auffallend, denn es fallen unzweifelhaft K6rper aus, 
die vorher einen Einflu8 auf das Drehungsvermégen der Lésung 
hatten. Es ist denkbar, dafi diese Methode sich zu einer Messung 
des Pracipitierungsvermégens ausarbeiten 148t. Endlich ist es 
auch denkbar, dai beim Zusatz zweier Losungen, z. B. zweier 
Sera, zwar kein Pracipitat sichtbar wird und doch eine Ver- 
iinderung — eine Bindung oder Spaltung usw. — eintritt. Auch 
derartige Prozesse wird man in vielen Fallen mit Hilfe des 
Polarisationsapparates genauer verfolgen kénnen. Sehr feine 
Triibungen wird man im Polarisationsapparat sehr gut beob- 
achten kénnen. Die optische Methode hat natiirlich ihre Grenzen. 
Triibungen, sowie stark gefarbte Lésungen kénnen manchen 
Versuch vereiteln. 

Wie schén die Spaltung von optisch-aktiven Polypeptiden 
durch Serum von normalen und vorbehandelten Tieren zu ver- 


‘) Typhusdiagnostikum (Ficker) 0,5 ccm in 6 ccm physiolog. Koch- 
salzlésung -+ 0,5 Kaninchenagglutininserum, Titre 1: 1200. 
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folgen ist, mége ein Beispiel zeigen. Glycyl-l-tyrosin wird vom 
Serum von Kaninchen abgebaut. L6ést man in Kaninchenserum 
Glycyl-l-tyrosin auf, so beobachtet man nach kurzer Zeit Ab- 
spaltung von Tyrosin. Den Gang der Hydrolyse verfolgt man 
am besten mit Hilfe der optischen Methode. 


Serum von normalen Kaninchen. 


Das Serum wurde unter ganz den gleichen Kautelen ge- 
wonnen, wie das Serum der mit Peptoneinspritzungen behan- 
delten Tiere. 

6 ccm Glycyl-l-tyrosinlésung (!/2000-Mol.) 
0,5 » Normalserum. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Q Minuten 0,57 ° 
20 > desgl. 
60 > > 
2 Stunden > 
3 > » 
15 > 0,45 ° 
39 > 0,39° 
50 > 0,38° (triib). 


Das Normalserum verliert durch 1/2 stiindiges Erhitzen auf 
60° die Fahigkeit, Glycyl-l-tyrosin zu spalten. 

Anhangsweise sei noch der folgende Versuch mit dem 
Seidenpepton erwaéhnt. 

0,15 g Pepton téten eine 15 g schwere Maus in ca. 3 Stun- 
den: Atemverlangsamung, Temperaturerniedrigung, Sopor, keine 
Krampfe. Serum der Peptonkaninchen (0,01 g am Tage vorher 
einverleibt) schiitzt gegen die einfach tédliche Dosis. 

Inwieweit eine Gew6hnung an die weniger hochmoleku- 
laren Komponenten des Peptons mdéglich ist, konnte vor der 
Hand noch nicht untersucht werden. 

Endlich sei noch erwahnt, daB wir, angeregt durch die 
Versuche von Arthus.') gepriift haben, ob es gelingt, durch 
Zufuhr von Glykokoll, d-Alanin, ]-Alanin und Seidenpepton Ana- 
phylaxie zu erzeugen. Das Resultat war negativ. Jedenfalls 
bediirfen die Versuche von Arthus einer Nachpriifung. 


‘) Compt. rend. de |’Acad. des sciences, Nr. 15, 1909. 








128 Abderhalden und Weichardt, Uber Kaninchenserum. IL 


Anaphylaxieversuch. 


Am 25. VI. je 1 Kaninchen und je 1 Meerschweinchen 
mit d-Alanin (0,1 g) 
» J]-Alanin (0,1 g) - newton 
» Pepton aus Seide (0,1 g) | injiziert 
Glykokoll (0,1 g). Die Glykokolltiere 
erhielten nochmals 0,1 g Glykokoll am 2. VII. 


Sensibilisierung ? 





Toxinversuch. 


Am 20. VII. erhielten alle Tiere intravenés 2 ccm Pferde- 
serum. Sie zeigten keine Symptome von Anaphylaxie und waren 
am nachsten Tage alle munter. 

Ein mit Eiereiwei8 6fter immunisiertes Kaninchen (vg. 
oben) erhielt 15 Tage nach der letzten Injektion 2 ccm Eier- 
eiweif intravenés. Es zeigt nach der Injektion heftige Anaphy- 
laxiesymptome. Am niichsten Tage wird es tot aufgefunden. 

Ein mit Eiereiweif in gleicher Weise vorbehandeltes 
zweites Kaninchen erhielt im Toxinversuch 2 ccm Pferdeserum 
intravenés. Es bleibt munter und zeigt keinerlei Anaphylaxie- 


symptome. 














Vergleichende Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und 
den Aufbau verschiedener Seidenarten. 
V. Mitteilung. 
Die Monoaminosauren aus «Niét ngd tsam>»-Seide (China). 
Von 
Emil Abderhalden und G. Alessandro Brossa. 





(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 15. August 1909.) 


Die zu der vorliegenden Untersuchung verwendete Seide 
verdanken wir der Liebenswiirdigkeit des Herrn Missionar 
Karl Ramminger in Logong. Wir erhielten die als «Niét 
ngO tsam» bezeichnete Seide in Form von Cocons. Sie stammen 
von einer sich von Maulbeerblattern nahrenden Raupe. Es 
wurden nur solche Cocons zur Hydrolyse verwendet, welche 
nicht verunreinigt waren. Zunichst kochten wir in gewohnter 
Weise den Leim aus. 200g Cocons gaben 30 g Leim = 15°/o. 
Beim Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bei 100° ergab sich 
ein Gewichtsverlust von 1,1°/o. Der Aschengehalt betrug 1,2°/o. 
Bei der Hydrolyse mit 25°/oiger Schwefelsdure verblieben 1,0°/o 
an Melaninsubstanzen. Die Stickstoffbestimmung ergab 16,5°/oN. 

Da wir nur wenig Material zur Verfiigung hatten — 150 g 
trockene, aschenfreie Substanz —, so fiihrten wir die Bestimmung 
von Tyrosin und der iibrigen Monoaminosauren mit der gleichen 
Substanzmenge durch. Wir hydrolysierten die Cocons durch 
16stiindiges Kochen mit 25°/oiger Schwefelsaure, filtrierten dann 
vom Ungeldsten ab, fillten die Schwefelsaure quantitativ mit Baryt 
und schieden dann durch Krystallisation das Tyrosin ab. Seine 
Menge betrug 7,8°/o. Die Mutterlauge des Tyrosins diente zur 
Gewinnung der iibrigen Monoaminoséuren. Sie wurden in der 
blichen Weise nach erfolgter Veresterung, Infreiheitsetzung 
der Ester, Destillation der freien Ester und nachfolgender Ver- 
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seifung gewonnen. Die Trennung der Aminosiuren erfolgte in 


der iiblichen Weise. 


Erhalten wurden auf 100g bei 100° bis zur Gewichts- 


konstanz getrocknete, aschenfreie Substanz berechnet: 


Glykokoll 24,0 g Glutaminséure 3,0 g 
Alanin 18,5 > Phenylalanin 1,0 >» 
Leucin 1,2 » Tyrosin 7,8 » 
Serin 1,5 » Prolin 1,2 >» 
Asparaginsaure 2,0 » 
Alanin: 

0,1465 g Substanz gaben 0,2180 g CO, und 0,1049 g H,0. 

Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 

40,45°/o C und 7,87 °/o H, 40,56 °/o C und 8,01 °%/o H. 


Leucin: 
0,1549 g Substanz gaben 0,3109 g CO, und 0,1390 g H,0. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
54,96°/o C und 9,92 °/o H. 54,74 °/o C und 9,97 °%/o H. 
Serin: 
0,0970 g Substanz brauchten 9,2 ccm '/10-n-H,SQ,. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
13,33 %/o N. 13,1 °/o N. 


Phenylanalin: 
0,1586 g Substanz gaben 0,3800 g CO, und 0,0947 g H,O. 


Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 

65,45 °o G und 6,66 °%/o H. 65,34 °/o C und 6,63°/o H. 
Asparaginsdure: 

0,1732 g Substanz gaben 0,2290 g CO, und 0,0820 g H,0. 

Berechnet fiir C,H,NO, : Gefunden : 


36,09 Jo C und 5,26 Jo H. 36,06 Jo C und 5,26%o H. 














Vergleichende Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und 
den Aufbau verschiedener Seidenarten. 
VI. Mitteilung. 
Die Monoaminosauren aus Indischer Tussah. 


Von 
Emil Abderhalden und Wladimir Spack. 





(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 


Die zu dieser Untersuchung verwendete Grege Tussah 
Inde ergab beim Degommieren das einemal 80 g Leim aus 510 g 
Seide und das andere Mal 93,5 g aus 574 g Seide, also rund 
16°/o Leim. Beim Trocknen der entleimten Seide bei 100° 
bis zur Gewichtskonstanz verlor sie 5,7°/o an Gewicht. Der 
Aschegehalt betrug 1,6°/o. 

Zur Bestimmung des Tyrosins wurden 100 g Seide mit 
500 cem 25°%/oiger Schwefelséure 16 Stunden am Riickflub- 
kiihler gekocht. Ein betrichtlicher Teil blieb hierbei ungelost. 
Er wurde abfiltriert und nochmals 20 Stunden mit der etwa 
10fachen Menge 25°/oiger Schwefelsdure gekocht, wobei indes 
die Menge des Riickstandes nicht erheblich abnahm. Seine 
Menge betrug 16 g. Bei einem zweiten Versuche gingen wir 
so vor, daB wir die Seide in der Kialte mit 70°/oiger Schwefel- 
siure tibergossen und das Gemisch drei Tage stehen liefen. 
Nun verdiinnten wir die Lésung mit soviel Wasser, bis ihr Ge- 
halt an Schwefelsaure 25°/o betrug, und kochten jetzt 20 Stunden 
am RtickfluBkiihler. Wir erhielten diesmal einen Riickstand 
von nur 6g. Er gab bei Zusatz von Alkali und wenig ver- 
diinnter Kupfersulfatlsung zunichst keine Biuretreaktion. Erst 
nach einiger Zeit trat eine intensive rotviolette Fiirbung auf. Die 
Bestimmung des Tyrosins erfolgte in der tiblichen Weise. Seine 
Menge betrug 9,2 °/o. 
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Die iibrigen Monoaminosduren wurden mit Hilfe der Ester- 
methode bestimmt. Verwendet wurden 300 g degommierte 
Seide. Die Verarbeitung erfolgte in jeder Hinsicht in der tiblichen, 
an dieser Stelle wiederholt geschilderten Weise. 

Es wurden erhalten, berechnet auf 100 g bei 100° bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknetes, aschefreies Seidenfibroin: 


Glykokoll 9.5 g Glutaminsaure 1,0 g 
Alanin 24,0 » Phenylalanin 0,6 » 
Leucin 1,5 » Tyrosin 9,2 » 
Serin 2,0 » Prolin 1,0 » 
Asparaginsdure 2,5 » 
Alanin: 
0,2980 g Substanz gaben 0,0473 g N (nach Kjeldahl bestimmt). 
Berechnet fiir C,H,NO, : Gefunden: 
15,73°/o N. 15,87 °/o. 
Leucin: 
0,2114 g Substanz gaben 0,0227 g N (nach Kjeldahl bestimmt). 
Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden : 
10,68 °o N. 10,7490. 
Serin: 
0,1947 g Substanz gaben 0,2448 g CO, und 0,1184 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden: 
34,28°/0 C und 6,67°%o H. 34,32 °%o C und 6,73°/o H. 
Asparaginsaure: 
0,1609 g Substanz gaben 0,2146 g CO, und 0,0784 g H,0. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
36,1°/o C und 5,26°/o H. 36,35°/o C und 5,41°/o H. 
Phenylalanin: 
0,1166 g Substanz gaben 0,0710 g H,O und 0,2794 g COQ,. 
Berechnet fiir G,H,,NO,: Gefunden: 


65,45°/o C und 6,66°/o H. 65,35 °/o G und 6,77°%/o H. 














Vergleichende Studien dber den Stoffwechsel verschiedener 
Tierarten. 
II. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden und Carl Brahm. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin). 





(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 


Wir hatten vor kurzem!) in Ubereinstimmung mit His 
u. Hofmeister nachgewiesen, daf der Organismus des Hundes 
nach Zufuhr von Pyridin Methylpyridin ausscheidet, Kaninchen 
dagegen waren nicht imstande, die Methylierung auszufiihren. 
Wir stellten damals Versuche in Aussicht, die feststellen sollten, 
ob eine Erscheinung vorliegt, die auf der Art der Ernahrung 
beruht, oder aber, ob der Organismus des Hundes an und fiir 
sich ein anderes Verhalten gegeniiber Pyridin zeigt. Wir haben 
zunichst Pyridin an zwei junge Hunde verfiittert, welche 
bis zum Beginn des Versuches nur Muttermilch aufgenommen 
hatten. Sie erhielten ausschlieflich Kuhmilch und mittels 
Schlundsonde Pyridin. Es lieB sich keine Bildung von Methyl- 
pyridin nachweisen. Das Pyridin ging unverdndert in den 
Urin tiber. Es wurde in Form eines Pikrates isoliert. Die 
Tiere erhielten nunmehr gekochtes Pferdefleisch. Nach Eingabe 
von Pyridin erschien neben Pyridin Methylpyridin im Harn. 
Damit steht ein zweiter Versuch im Einklang. Ein junger 
Hund, der erst seit wenigen Tagen Fleischnahrung aufgenommen 
hatte, schied ebenfalls Methylpyridin aus. Dieses wurde durch 
die Darstellung des Platinsalzes des Methylpyridylammonium- 
hydroxydes identifiziert. Orangerote Tafeln, F. 212°, 32,88°/o Pt, 
statt der berechneten 32,67°/o Pt. 


—— 





‘) Emil Abderhalden, Carl Brahm und Alfred Schitten- 
helm, I. Mitteil., Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 32, 1909. 
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Nach diesem Ergebnisse versuchten wir nunmebhr festzu- 
stellen, ob es gelingt, durch Ernéhrung mit bestimmten Nahrungs- 
mitteln, das Vermégen, Methylpyridin aus Pyridin zu bilden, 
zu beeinflussen. Wir fiitterten einen Hund 8 Wochen lang 
ausschlieBlich mit Milch. Nach Eingabe von Pyridin wurde 
ausschlieBlich Methylpyridin ausgeschieden. 

Kaninchen antworten, wie oben erwdhnt, auf Eingabe 
von Pyridin nicht mit der Bildung von Methylpyridin. Es 
gelingt nicht, durch lange dauernde Ernéhrung mit Milch eine 
Bildung von Methylpyridin zu veranlassen. Ein Kaninchen 
erhielt 3 Wochen und ein anderes 8 Wochen ausschlieBlich 
Milch. Nach Pyridineingabe erschien Pyridin im Harn und 
kein Methylpyridin. Endlich fiitterten wir ein Kaninchen 8 Tage 
mit Pferdefleisch. Auch hier blieb die Methylierung aus. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dai junge Hunde, 
die nur Milchnahrung aufgenommen haben, bei Eingabe von 
Pyridin kein Methylpyridin bilden. Die Methylierung tritt ein, 
sobald die Tiere einige Zeit Fleisch aufgenommen haben. Spiter 
kann durch langer dauernde, ausschliefliche Ernéhrung mit 
Milch die Methylierung des Pyridins nicht mehr verhindert 
werden. Kaninchen bilden kein Methylpyridin, auch dann nicht, 
wenn sie liingere Zeit mit Fleisch resp. Milch ernéhrt werden. 
Nicht ausgeschlossen ist durch diese Versuche, daf vielleicht 
eine noch linger dauernde ausschlieBliche Ernahrung mit Milch 
schlieBlich doch einen Einflu8 gewinnt. Starke Diarrhéden 
setzen derartigen Versuchen meist eine Grenze. 


Versuche. 


1. Kaninchen, 1712,0 g: 20. I. —28. I. mit Pferdefleisch 
gefiittert. 1,0 g Pyridin als salzsaures Salz eingefiihrt. Im 
Harn nur Pyridin vorhanden. 

2. Kaninchen, 2345,0 g: 30. I.—19. II. mit Milch ge- 
fiittert. 1,0 g Pyridin als salzsaures Salz eingefiihrt. Kein 
Methylpyridin im Harn. 

3. Kaninechen, 2330,0 g: 21. V.—21. VII. mit Milch 
ernihrt. Zweimal je 1 g Pyridin gegeben. Kein Methylpyridin 


im Harn. 
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4. Hund: 28. 1V.—1. VII. ausschlieBlich mit Milch er- 
nihrt. Am 2. VII. 1,0 g Pyridin als salzsaures Salz und am 
3. VII. wiederum die gleiche Dosis mit der Schlundsonde ein- 
cefiihrt. Methylpyridin im Harn. 

5. 14. VII. 09. Zwei junge, ausschlieBlich mit Milch er- 
nihrte Hunde erhalten je 0,25 g salzsaures Pyridin. 

15. VII. O09. Wieder je 0,25 g salzsaures Pyridin. 

16. VII. 09. » » 0,25 » » » 

17. VU. 09. Die Versuchstiere erbrechen. 

18. VII. 09. Je 0,25 g salzsaures Pyridin. 


19. VII. 09. » 0,25 > , ; 
20. VII. 09. » 0,25 » ' ; 
21. VII. 09. » 0,25 » , ; 


Wihrend der ganzen Periode konnte kein Methylpyridin, wohl 
aber Pyridin im Harn nachgewiesen werden. 

22. VII. 09. Die Hunde erhalten gekochtes Pferdefleisch 
bis zum 9. VIII. 09. 

2. VIII. 09 —9. VIII. 09. Je 0,25 g salzsaures Pyridin. 

Der Harn am 2. und 3. VIII. enthielt kein Methylpyridin. 
Vom 7. VIII. an trat neben freiem Pyridin regelmabig Methyl- 
pyridin auf. 














Uber das Vorkommen peptolytischer F ermente bei den Wirbellosen. 


Von 
Emil Abderhalden und Robert Heise. 





(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 


Wie durch eine Reihe von Untersuchungen festgestellt 
worden ist, finden sich im Darmkanal — mit Ausnahme seines 
Anfangsteils mit Einschlu8 des Magens — und auch in den 
Geweben der Wirbeltiere Fermente, welche Polypeptide unter 
Bildung von Aminoséuren spalten. Der Nachweis derartiger 
Fermente lift sich auf zwei Arten sehr leicht fiihren. Ent- 
weder man beniitzt ein optisch-aktives Polypeptid oder ein 
racemisches, das asymmetrisch gespalten wird, und verfolgt 
das Drehungsvermégen der Lésung nach dem Zusatz des 
entsprechenden Substrates (Driisensekret oder Prefsaft aus 
Organen). Die Fermenthydrolyse laBt sich dann ohne besondere 
Vorkehrungen verfolgen, wenn man Polypeptide zur Unter- 
suchung wihlt, an deren Aufbau Aminosauren beteiligt sind, 
welche in Wasser sehr schwer léslich sind — wie z. B. Tyrosin —, 
oder man nimmt Polypeptide, welche Tryptophan enthalten. 
Im ersteren Falle beobachtet man einfach das Ausfallen der 
schwerldslichen Aminoséure, und im zweiten Falle stellt man 
das Auftreten von freiem Tryptophan in der Verdauungs- 
fliissigkeit mit Hilfe von Bromwasser fest. Diese letztere Methode 
gibt insofern nicht ganz einwandfreie Resultate, als auch in 
dem zugesetzten, auf Fermente zu untersuchenden Agens 
tryptophanhaltige Produkte — Proteine — vorhanden sein 
kiénnten, die dann ebenfalls als Quelle fiir Tryptophan in Be- 
tracht kamen. Wir haben vorlaufig nur die eine Methode, 
nimlich die Abspaltung von Tyrosin, zu unsern Untersuchungen 
benutzt. Wir verwendeten einesteils Glycyl-l-tyrosin und andern- 
teils ein aifs Seide dargestelltes, tyrosinreiches Pepton (Pepton 
«Roche»). Die Anwendung des Peptons ist deshalb vorzuziehen, 
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weil es in viel konzentrierterer L6sung verwendet werden kann, 
als das genannte Dipeptid. Wir gingen bei unsern Versuchen 
so vor, daB wir die Tiere zunichst déuBerlich durch Waschen 
mit physiologischer Kochsalzlésung médglichst reinigten, dann 
den Darm herauspraparierten, ihn aufschnitten und nun még- 
lichst allen Inhalt entfernten. Dann hingen wir den Darm 
direkt in eine 50 °/oige Seidenpeptonlésung hinein. Schon nach 
wenigen Stunden konnte man bei Vorhandensein von pepto- 
lytischen Fermenten Abscheidung von Tyrosinkrystallen be- 
obachten. Meist bedeckte sich zunachst die Schleimhaut des 
Darmes mit Krystallen. Allmiéhlich erfiillte ein ganzes Krystall- 
gewirr das Gefaif. Wir arbeiteten stets unter Zusatz von Toluol 
und bei 37°. Uber 3 Tage wurde im allgemeinen die Be- 
obachtung nicht ausgedehnt. In fast allen Fallen war der 
positive Ausfall des Versuches nach wenigen Stunden fest- 
stellbar. Das abgeschiedene Tyrosin wurde abfiltriert, um- 
krystallisiert und gewogen. 

Die erhaltenen Resultate sind in der folgenden Ubersicht 
zusammengestellt. Bei den mit * versehenen Tieren wurden 
die ganzen Organismen verwendet und zerkleinert in die 


Peptonlésung gebracht. 


Tierarten. Tyrosin- 
Stamm Coelenterata. Unterklasse Anthozoa. abscheidung 
Ordnung Hexakorallen. 
1. Vertreter: Actinia equina. “fo 
Stamm Echinodermata. Klasse Asteroiden 
2. Vertreter: Echinaster sepositus, +++ 
Klasse Holothurien. 
3. Vertreter: Cucumaria Planci. + + 


Stamm Vermes. Klasse Plathelminten. 
Ordnung Trematoden. 
4. Vertreter: Distomum hepaticum. ++ 
Klasse Nemathelminten. 
Ordnung Nematoden. 
Vertreter: Ascaris canis. +++ 
Klasse Anneliden. 
Ordnung Chaetopoden. 
6. Vertreter: Lumbricus terrestris. +++ 
Ordnung Hirudineen. 
7. Vertreter: Hirudo medicinalis. ++ 


or 
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Tierarten. Tyrosin- 
Stamm Arthropoda. Unterstamm Crustaceen. abscheidung 
Klasse Entomostraca. 
Ordnung Phyllopoda. 
8a. Vertreter: Branchipus stagnalis.* “+= 
8h. » > > — 
Klasse Malacostraca. 
Unterklasse Isopoden. 


9. Vertreter: Oniscus murarius. + + 
Unterklasse Thoracostraca. 
10. Vertreter: Astacus fluviatilis. + +- 


Unterstamm Hexapoden. 
Ordnung Archiptera. 


11. Vertreter: Libellula. + + + 
Ordnung Orthoptera. 
12. Vertreter: Platta orientalis. + + 


Ordnung Coleoptera. 
13. Vertreter: Larve von Tenebrio 
molitor. + + + 
14. > Mistkifer. + + 
Ordnung Lepidoptera. 
Unterordnung Papilionides. 


15. Vertreter: Picris brassicae. ++ 
Unterordnung Noctuineae. 

16. Vertreter: Eule. +- + 
Familie der Spinner. 

17. Vertreter: Porthesia chrysorrhoea. + + 


Stamm Mollusken. Klasse Gastropoden. 
Ordnung Opistobranchii. 
18. Vertreter: Gartenschnecke. “- 

Bei Versuch Nr. 5, 12, 18 wurde 1 g Glycyl-l-tyrosin in 
10 ccm Wasser gelést. Es wurden jedesmal 10 Versuche mit 
je 3 ccm der Stammldsung angestellt. 

In den Versuchen Nr. 4, 6, 8a, 8b, 11, 13, 14, 15, 16 
wurde Seidenpepton verwendet (5 g Seidenpepton in 10 ccm 
Wasser geldst). Auch hier wurden stets 10 Versuche aus- 
gefiihrt mit je 1 ccm der Peptonlésung. 

Die Versuche Nr. 1, 2, 3, 7, 9, 10, 17 wurden ganz 
analog ausgefiihrt, nur wurde hier eine Lésung von 1 g Pepton 
in 2 ccm Wasser auf 10 Parallelversuche verteilt. 
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Uber den Ort der Kynurensdurebildung im Organismus des 
Hundes. 
Von 
Emil Abderhalden, E. S. London und Ludwig Pincussohn. 





(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin, und der patholo- 
gischen Abteilung des K. Institutes fiir experimentelle Medizin, St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 








Durch die Untersuchungen von Ellinger?) ist festgestellt 
worden, daB das Tryptophan = Indol-a-aminopropion- 
siure die Quelle der Kynurenséure = y-Oxy-8-chinolin- 
carbonsaure ist. Unaufgeklart ist noch die Art des Ubergangs 
der genannten Aminosdure in die letztere Verbindung. Es schien 
uns von Interesse, diesen Vorgang genau zu studieren und zwar 
mit Hilfe von tiberlebenden Organen. Als ersten Versuch unter- 
nahmen wir es, festzustellen, welche Organe an der Bildung der 
Kynurensaure beteiligt sind. Wir dachten zunachst an die Leber. 
Um ihre Bedeutung bei diesem Prozesse festzustellen, schalteten 
wir sie beim Hunde aus — Ecksche Fistel — und stellten im 
Urin bei Ernéhrung mit Milch resp. Brot und Milch die Kynuren- 
sdiure im Urin fest. Ferner wurde den Versuchstieren Tryptophan 
verabreicht, und schlieflich stellten wir die gleichen Versuche 
an normalen Hunden an. Zunidchst ergab es sich, daf indi- 
viduelle Unterschiede bestehen. Bei gleicher Kost treten bei 
verschiedenen Hunden verschiedene Kynurenséuremengen im 
Harn auf, Nach Tryptophanzusatz per os tritt eine erhebliche 
Steigerung der Kynurensdureausscheidung ein. Genau gleich 
verhielten sich auch die Eckschen Hunde. Auch sie lieferten 
Kynurensdure. Die Leber ist somit sicher nicht der einzige 





1) Alexander Ellinger, Uber die Konstitution der Indolgruppe 
im Eiweif§ und die Quelle der Kynurensaure, Ber. d. deutsch. chem. Ges., 
Jg. XXXVII, S. 1801 (1904). 
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; N der gege- Harn- , | Gesamte | aa | Kérper- | | Ausgeschiedene 
Datum |phenen Speise|Menge) N Kot-N -Austahe) N-Bilanz | gewicht | Nahrung pro Tag Kynurensaure 

__ (russisch) in g in g | ing | ing | in g | in g | in g | | in g 
g 
a | | | | | | 

: Hund Nr. 1 (65 Wochen nach der Operation). 

3 26, V.09 5,540 850 | 3,901] 0,420 | 4,321 | +1,219 | 13,800 0,019 
& 27 > 5,540 830 | 3,811] 0,420] 4,231 | +1,309 | 13,730 | $ 11 Milch 0,019 
= Mm » 5,540 886 | 4,067] 0,420 | 4,487 | +-1,053 | 13,820 0,015 
— 22. > 5,759 1100 | 3,786] 0,420 | 4,206 | +1,553 | 13,710 | 0,070 
z : . - ; {1 1 Milch -++ je lg : 

5 30. > 5,759 810 | 3,832] 0,420 | 4,252 | +1,509 | 13,690 en 0,059 

r opnan 

£ 31. > 5,759 820 | 3,772] 0,452 | 4,224 | +1535 | 13,685 j veneer 0,080 
= 1. VL 09 5,540 860 | 3,973] 0,487 | 4,460 | +1,299 | 13,710 | 1 1 Milch 0,024 
5 © » “ 345 | 3,187] 0,487 | 3,674 | —3,674 | 13,250 | Hunger 0,0055 
n 3. > Anfall und Tod. 
ea) Hund Nr. 2 (1 Woche nach der Operation). 

> 12. VI. 09 6,120 850 | 5,688] 0,375 | 6,063 0,057 | 12,600 | 0,019 
° hol i . + 5 wie | 200 g Brot + 600 ccm 
3 13. » 6,120 510 | 3,800} 0,375 | 4,175 | 11,945 | 12,850 | sles 0,026 
- & . 6,120 580 | 5,928] 0,375 | 6,303 | —0,183 | 12,890 | | a 0,010 
= th » 6,339 555 | 5,672} 0,410 6,082 | + 0,257 | 12,800 | Dasselbe + 1 g Tryptophan 0,173 
= 16 » 6,558 640 | 4,480] 0,410 | 4890 | +1668} 12920 | » 42> > 0,334 
a 6%. Cs 6,120 590 | 5,481] 0,410 | 5,891 | +0,229| 12,910 |) 900 ¢ Brot +- 600 cem 0,013 

18. > 6,120 502 | 5,115] 0,390 | 5,505 | +0,615 | 12,900 | f Milch 0,022 

S 19. >» a 195 | 3,537] 0,390 | 3,927 | — 3,927 | 11,725 | Hunger | Spuren 
co | \ 
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Ort der Kynurensaurebildung und vielleicht ist sie iiberhaupt 
nicht daran beteiligt. 

Die vorstehende Tabelle gibt ohne weiteres den Plan wie- 
der, nach dem die Versuche durchgefiihrt worden sind. 

Der normale 7000 g schwere Hund lieferte wiihrend des 
Hungerns 0,0159 g Kynurensdéure, nach 500 g Fleisch 0,075 g 
und nach Eingabe von 2 g |-Tryptophan zu 500 g Fleisch 0,234 g 
Kynurensaure, 

Die Kynurenséiure bestimmten wir nach der von Jaffé 
angegebenen Methode. Sie erwies sich als die beste. !) 


') Vgl. hierzu Adolf Josephsohn, Beitréage zur Kenntnis der 
Kynurensdureausscheidung beim Hunde. In.-Diss., Koénigsberg 1898. 
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Vergleichende Untersuchungen dber die Zusammensetzung und 
den Aufbau verschiedener Seidenarten. 


VII. Mitteilung. 


Die Monoaminosauren aus dem Leim der Canton-Seide. 
Von 
Emil Abderhalden und Worms (Saratow). 





(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 16, August 1909.) 





Der von der Seidenraupe gelieferte Seidenfaden besteht 
aus mindestens zwei scharf trennbaren Substanzen, dem Seiden- 
fibroin und dem mit Wasser weglésbaren Leim. Wahrend wir 
iiber den Aufbau des ersteren an Aminosauren gut informiert 
sind, ist der Seidenleim noch wenig untersucht worden. Emil 
Fischer und Aladar Skita') fanden, daB der aus italienischer 
Seide gewonnene Seidenleim eine ganz andere Zusammensetzung 
zeigt, als die Gelatine. Sie fanden nur wenig Glykokoll, dagegen 
Tyrosin, wéhrend die Gelatine kein Tyrosin und grofe Mengen 
von Glykokoll enthalt. Wir haben nun mit Hilfe der Estermethode 
Leim aus Canton-Seide untersucht.?) Er wurde in gewohnter 
Weise durch Auskochen von Seide unter Druck im Porzellan- 
becher gewonnen. Die wiisserigen Extrakte wurden in einer 
Porzellanschale auf dem Wasserbade eingedampft und der glas- 
artige, sprdde Riickstand herausgekratzt und pulverisiert. 


!) Emil Fischer und Aladar Skita, Uber das Fibroin und den 
Leim der Seide, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 221, 1902. 

2) Vgl. hierzu Emil Abderhalden und Lotte Behrend, Ver- 
gleichende Untersuchungen tiber die Zusammensetzung und den Auf- 
bau verschiedener Seidenarten. II. Mitteil. Die Monoaminoséuren aus 
Canton-Seide. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 236, 1909. 
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Der zur Hydrolyse dienende Leim enthielt lufttrocken 
8.64 °/o Wasser und 1,93 °/o Asche. Wir verwendeten zur 
Hydrolyse mit 25 °/oiger Schwefelséure 100 g Leim und zur 
Spaltung mit rauchender Salzséure 220 g. Bei der Hydrolyse 
blieb nur ein Riickstand von 1 g. Uber den Gang der Ver- 
arbeitung der einzelnen Esterfraktionen ist nichts Besonderes 
anzufiihren. Einige Schwierigkeit bereitete der Umstand, daf 
die Destillation der zweiten Esterfraktion bei einem sehr guten 
Vakuum — 0,1—0,2 mm Druck — vorgenommen worden war. 
Das hatte zur Folge, dai die bei 100° des Wasserbades auf- 
gefangene Fraktion Asparagin- und Glutaminsiure enthielt. Die 
Trennung der Aminosduren dieser Fraktion und die Reinigung 
war infolgedessen sehr erschwert und nicht ganz ohne Verluste 
durchfiihrbar. 

Es seien in der folgenden Ubersicht die gewonnenen Aus- 


beuten an Monoaminosiuren — berechnet auf 100 g wasser- 
und aschefreie Substanz — zusammengestellt. 
Glykokoll 1,2 °/o Asparaginsiure 2,5°/o 
Alanin 9,2 %/o Glutaminséure 2,0°/o 
Valin nicht sicher festgestellt Phenylalanin 0,6°/o 
Leucin 5,0°/o Tyrosin 2,3 °/o 
Serin 5,8 °/o Prolin 2,5 °/o 


Die folgende Ubersicht zeigt deutlich, da® der Seidenleim 
eine ganz andere Zusammensetzung hat, als die Gelatine und 
das Seidenfibroin. 


Gelatine ‘) Seidenfibroin der Canton-Seide*) 

Glykokoll 16,5 °/o 37,5 °/o 
Alanin 0,8 °/o 23,5 °/o 
Valin 1,0°%o — 
Leucin 2,1°/o 1,5°/o 
Serin 0,4°/o 1,5°/o 
Asparaginsaure 0,56°/o 0,75 °/o 
Glutaminséure  0,88°/o — 
Phenylalanin = 0,4/o 1,6°/o 
Tyrosin 0 9 8%o 
Prolin 52 1,0°/o 








‘)Emil Fischer, P. A. Levene und R. H. Aders, Uber die 
Hydrolyse des Leims, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 70, 1902. 
Si ¢€ 
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Analysen: 
Leucin: 
0,1044 g Substanz brauchten 8,1 ccm */10-n-H,SO, = 0,01134 g N. 
Berecnnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
10,68 °/o N. 10,86 °/o N. 
Serin: 
0,0867 g Substanz brauchten 8,5 ccm '/10-n-H,SO, = 0,01190 g N. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
13,33 °%o N. 13,73°%o N. 
Asparaginsaure: 
0,1177 g Substanz brauchten 8,6 ccm 1/10-n-H,SO, = 0,01204 g N. 
Berechnet fiir C,H,NO,: Gefunden : 
10,53 °%/o N. 10,24°/o N. 


Glutaminsdurechlorhydrat: 
0,1626 g Substanz brauchten 9,0 ccm 4/10-n-AgNO, = 0,03285 g HCl. 
Berechnet fiir C,H,NO, - HCI: Gefunden : 
19,87°/0 HCl. 20,17°/o HCI. 


























Zur Kenntnis der peptolytischen Fermente verschiedenartiger 
Krebse und anderer Tumorarten. 


I]. Mitteilung. 
Von 
Emil Abderhalden, A. H. Koelker und Florentin Medigreceanu. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin, und dem Im- 
perial Cancer Research Fund, London. Direktor Dr. E. F. Bashford.) 





(Der Redaktion zugegangen am 15. August 1909.) 








Wir haben auf breiter Basis Versuche in Angriff genommen, 
welche mit mdglichst exakten Hilfsmitteln die Frage zur Ent- 
scheidung bringen sollen, ob die verschiedenartigen Tumoren 
in ihren Zellen Fermente besitzen, welche sich von denen nor- 
maler Zellen in ihrer Wirkung unterscheiden, sei es, daf qua- 
litative Unterschiede vorhanden sind, sei es, dafi solche quan- 
titativer Art vorliegen. Wir haben zunichst die peptolytischen 
Fermente untersucht und zwar mit Hilfe von synthetisch dar- 
gestellten Polypeptiden und von durch partielle Hydrolyse er- 
haltenem Seidenpepton. Unser Plan war folgender: Erstens 
sollte entschieden werden, ob aus Tumorzellen gewonnener 
Prefsaft Polypeptide angreift. Diese Fragestellung konnte bereits 
im positiven Sinne beantwortet werden.') Zweitens war die 
Frage zu entscheiden, ob aus Tumoren gewonnener Prefsaft 
bestimmte Polypeptide resp. Seidenpepton rascher spaltet als 
Prefsaft aus normalen Geweben der gleichen Tierart und noch 
besser des gleichen Tieres, von dem der Tumor entstammt. 
Drittens ergab sich die Frage, ob komplizierter gebaute Poly- 
peptide — Tripeptide, Tetrapeptide usw. — von Prefsaft aus 
Tumorzellen in der gleichen Art abgebaut werden, wie vom 


1) Emil Abderhalden und Peter Rona, Zur Kenntnis der pep- 
tolytischen Fermente verschiedenartiger Krebse. Diese Zeitschr., Bd. LX, 
S. 411, 1909. 
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Prefsaft normaler Zellen. Dieses Problem muBte sich mit Hilfe 
der Verfolgung des optischen Verhaltens einer Lésung des Poly- 
peptids unter Zusatz der entsprechenden Prefsifte klar ent- 
scheiden lassen.!) Hier waren noch Vorversuche notig. Es war 
zwar bereits festgestellt worden, da8 — soweit die Erfahrung 
reicht — PreBsifte aus normalen Geweben bestimmte Poly- 
peptide stets in gleicher Weise abbauen,?) hingegen war noch 
nicht gepriift worden, ob die Art des Abbaus von der Menge 
des vorhandenen Fermentes beeinflu8t wird. Wir haben deshalb 
verschiedene Mengen von HefepreBsaft auf 1-Leucyl-diglycyl- 
glycin einwirken lassen und gefunden, daB der Abbau stets in 
gleicher Art verliuft, und zwar wird offenbar zunichst |-Leucin 
abgespalten: 
l-Leucyl-glycyl-glycyl-glycin. 
+. 45,85° 


— 4 


0° 





malt 





++ 85,99. 

Das Drehungsvermégen sank konstant. Hatte der Abbau 
am andern Ende der Kette zuerst eingesetzt, so waren andere 
Anderungen im optischen Verhalten zu erwarten gewesen. 

Endlich war noch die Frage zu entscheiden, ob der Pref- 
saft von Tumorzellen auch Polypeptide spaltet, die Aminosauren 
enthalten, die in der Natur nicht vorkommen. ?) Zu diesen Ver- 
suchen wihlten wir dl-Leucyl-glycin. Wir beobachteten ausschlieb- 
lich eine asymmetrische Spaltung dieses Dipeptids, d. h. es wurde 
wohl |-Leucyl-glycin gespalten, nicht jedoch d-Leucyl-glycin. 

Wenn wir die unten mitgeteilten Versuche vergleichen, 
dann ergibt sich, daB bis jetzt in der Art der Wirkung der 








'! Emil Abderhalden und A. H. Koelker, Weiterer Beitrag 
zur Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung unter 
verschiedenen Bedingungen. Diese Zeitschr., Bd. LIV, S. 363, 1908. 

2) Emil Abderhalden und Carl Brahm, Zur Kenntnis des Ver- 
laufs der fermentativen Polypeptidspaltung. VI. Mitt. Diese Zeitschr., 
Bd. LVII, S. 342, 1908. 

8) Vgl. hierzu: Emil Abderhalden und Hans Pringsheim, 
Studien iiber Specificitét der peptolytischen Fermente bei verschiedenen 
Pilzen. I. Mitt. Diese Zeitschr., Bd. LIX, S, 249, 1909. 
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peptolytischen Fermente sich keine Unterschiede gegeniiber den 
entsprechenden Fermenten normaler Gewebe feststellen lieBen, 
dagegen spricht manches dafiir, daB quantitative Unterschiede 
yorhanden sind, d. h. der PreBsaft aus den unten erwahnten 
Tumoren schien rascher zu spalten als Prefsaft aus normalen 
Zellen. Die begonnenen Versuche miissen noch auf ein gréBeres 
und mannigfaltigeres Material ausgedehnt werden, und vor allem 
wird es unsere Aufgabe sein, Methoden zu finden, die ein- 
wandsfreie Vergleiche in quantitativer Hinsicht erméglichen. 

Die zu den folgenden Versuchen verwendeten Tumoren 
waren uns in liebenswiirdigster Weise von Herrn Dr. Bashford, 
London, zur Verfiigung gestellt worden. Es handelte sich einmal 
um Méause, die mit Tumor 63 — einem urspriinglichen haem. 
Adenocarcinoma Mammae!) — geimpft waren. Die Geschwulst 
hat alveolaren Charakter und gehort zu den konstant bleibenden 
Tumoren epithelialer Natur. Der Tumor geht beim Uberimpfen 
(Einspritzen) in 80—100°/o der Falle an und wichst sehr schnell. 
Nach Einimpfen von 0,05 g der Geschwulst erhilt man nach 
ca. 20 Tagen 3—3!/2 g schwere Tumoren. Eine Resorption 
der Geschwulst tritt selten ein. Bei alteren Tumoren beobachtet 
man Metastasen in den Lungen. 

Untersucht wurde ferner Tumor 92, urspriinglich ein 
spindelzelliges Sarkom der Milchdriise. Nach der Exstirpation 
des Tumors waren Recidive mit chondro-osteoidem Gewebe 
aufgetreten. Der auf Mause geimpfte Tumor zeigt spindel- 
zelligen Charakter. Bei alteren Tumoren tritt oft chondroides, 
manchmal auch osteoides Gewebe auf. Das Wachstum der 
iiberimpften Tumoren ist kein einheitliches. Nach Einimpfen 
von 0,015 g Tumor (mit der Nadel tibertragen) erhalt man oft 
in ca. 3 Wochen 5 g schwere Tumoren, oft erreichen die 
Tumoren jedoch in einem Monat nur ein Gewicht von 3 g. 
Der Tumor geht in 80—-100 °/o an, in etwa 50 und oft noch 
mehr Prozenten der Fille tritt Resorption ein. 





*) Vgl. tiber weitere Einzelheiten: Third Scientific Report on the 
Investigations of the Imperial Cancer Research Fund. London 1908, S. 92, 
93, S. 80, Fig. 33, 16 u. 17. 
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Experimenteller Teil. 
1. Darstellung des Prebsaftes. 


a) Gewinnung von Prefsaft aus der Leber normaler 
Mause (1). Es wurden die Lebern von 8 normalen Miusen 
moglichst entblutet, dann in grdfere Stiicke zerschnitten und 
nun mit physiologischer Kochsalzlésung so lange gewaschen, 
bis das Waschwasser farblos abflof. Nachdem die Kochsalz- 
ldsung abgeflossen war, wurden die Leberstiicke mit Quarz- 
sand zerrieben. Dann vermengten wir den Brei mit Kieselgur 
und prefiten die plastische Masse bei 300 Atmosphiaren Druck 
aus. Da wir nur geringe Mengen von Prefsaft erhielten, 
wurde die ganze Masse mit 5,0 ccm physiologischer Kochsalz- 
losung angerieben und nun nochmals ausgepreBbt. Wir erhielten 
2,0 ecm Prefsaft. Er wurde filtriert. Da sehr oft nachtraglich 
noch Triibungen in derartigen Prefsaften sich einstellen, 
empfiehlt es sich, den gewonnenen Saft 12—16 Stunden bei 
37° aufzubewahren und dann zu filtrieren. Man schaltet so 
vor allem auch die Selbstverdauung des Saftes méglichst aus. 

b) Gewinnung von Prefsaft aus der Leber von Mausen, 
die Tumoren (63) besafBen (II). Das Verfahren war genau so 
wie bei a). Verwendet wurden 8 Mause. Die Leber dieser 
Tiere erschien im Durchschnitt gegentiber derjenigen normaler 
Tiere vergr6Bert. Die mit Kieselgur vermischte Masse wurde 
mit 10 ccm physiologischer Kochsalzlésung angerieben. 

c) Prefsaft aus Tumoren (Ill). Verwendet wurden 
8 grofe Geschwiilste ®/e9c. Sie wurden in gréfere Stiicke 
zerschnitten und zur Entfernung von Blut und Gewebsfliissig- 
keit so lange mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen, 
bis die Lésung klar und farblos abfloB. Im tibrigen erfolgte die 
Verarbeitung wie bei a). Gewonnen 2,5 ccm Saft. Er wurde 
ohne vorhergehende Verdauung benutzt (Illa). Der nach er- 
folgter Auspressung verbleibende Riickstand wurde mit 20 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung verrieben und nochmals aus- 
gepreBt — PreBsaft IIIb. Auch dieser Saft wurde ohne vorher- 


gehendes Aufbewahren bei 37° verwendet. 
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d) PreSsaft aus Tumoren (IV). 20 Geschwiilste — 
63'.9¢ — wurden in genau der gleichen Weise behandelt, wie 
bei c). Es wurden gewonnen: 1. ein PreBsaft, ohne vorherige 
Beimengung von physiologischer Kochsalzlésung. Menge 25 ccm 
— Prefsaft IVa. Er wurde 16 Stunden auf 37° erwarmt, 
bevor er verwendet wurde. 2. Ein Prefsaft — IVb, nach 
erfolgter Zufiigung von 40 ccm physiologischer Kochsalzlésung 
zum PreBriickstand. Menge 30 ccm, 16 Stunden bei 37° auf- 
bewahrt. 3. Prefisaft, nach erfolgter Durchknetung des PreB- 
riickstandes von 2 mit 40 cem physiologischer Kochsalzlésung 
— Prefsaft 1Vce. Auch dieser Saft wurde vor der Benutzung 
16 Stunden bei 37° aufbewahrt. 

e) PreBsaft aus Tumoren — %/254. Verwendet 13 Ge- 
schwiillste. Verarbeitung analog wie bei d). Auch hier wurden 
3 PreBsafte gewonnen. Prefsaft Va = direkt beim Auspressen 
gewonnener Saft = 7,5 ccm; Vb nach vorheriger Vermischung 
mit 12 ccm physiologischer Kochsalzlésung, Menge 10 ccm; 
Vc = Prefsaft nach Zusatz von 13 ccm physiologischer Koch- 
salzl6sung zum Riickstand des Prefisaftes Vb, Menge 7 ccm. 
Alle drei Prefsifte wurden 16 Stunden bei 37° gehalten, 
bevor sie zur Anwendung kamen. 

f) Prefsaft aus Tumoren — 63. Beim Auspressen von 
28 Tumoren erhalten 9,0 ccm. Prefsaft = Via. Der Preb- 
riickstand wurde mit 35 ccm physiologischer Kochsalzlésung 
vermischt und wieder ausgepreBt — Prefisaft Vib = 27 ccm. 
Beide PreBsafte wurden 16 Stunden bei 37° gehalten. 

Beim Aufschneiden einiger Tumoren flof eine gelblich 
gefarbte Fliissigkeit (X) aus. Sie wurde aufgefangen und auch 
zur Spaltung verwendet, nachdem sie 16 Stunden bei 37° ge- 
halten worden war. 

g) PreBsaft aus Muskeln normaler Mause (XI). Die Muskeln 
von 10 Mausen wurden sorgfaltig herauspripariert, mit phy- 
slologischer Kochsalzlésung blutfrei gewaschen und dann mit 
Sand und spater mit Kieselgur verrieben. Erhalten 5,0 ccm 
PreBsaft. 16 Stunden bei 37° verdaut, dann filtriert. PreBsaft VII. 

Erwahnt sei noch, daf die Prefséfte stets unter Toluol 
aufbewahrt wurden, und daf wir die Lésungen der Polypeptide 
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und des Seidenpeptons mit physiologischer Kochsalzlésung her- 
stellten. Manche Versuche wurden durch eintretende Triibungen 
gestort und viele ganz unbrauchbar. Um genaue Vergleiche 
anstellen zu kénnen, wird es noétig sein, die verschiedenen 
Prefsafte auf eine bestimmte GréBe zu beziehen, sei es nun, 
daf der Trockenriickstand oder besser der Stickstoffgehalt als 
Grundlage gewahlt wird. 


1. Spaltung von 1-Leucyl-diglycyl-glycin mit HefepreBsatt. 
Gleiche Polypeptidmenge und verschiedene Fermentmenge. 
1. 2. 
2,5 ccm */1o-mol. Lésung. 2,5 ccm #/10-mol. Lésung. 
(*/2000-mol. des Tetrapeptids.) 


2,0 ccm physiol. Kochsalzlésung. 


» physiol. Kochsalzlésung. 


2,0 » Prefsaft. » Prefsaft. 
Abgelesener Korrigierter Abgelesener _ Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel Winkel Winkel 
10 Minuten + 0,79° + 0,67° + 0,82° -+- 0,76° 
20 » + 0,699 + 0,57° +. 0,75° + 0,699 
35 2 + 0,59° +- 0,47° -++- 0,69° -++ 0,63° 
50 > -+- 0,47° -++- 0,35 ° + 0,59° + 0,53 ° 
71 > -+- 0,36° + 0,24° -+- 0,49° +- 0,43 ° 
90 » +- 0,29° + 0,17° + 0,41° +- 0,35° 
110 » + 0,22° -+- 0,10° + 0,34° -+- 0,28 ° 
130 > -+- 0,19° + 0,07° -+- 0,26° -+- 0,20° 
180 > + 0,04° — 0,08° -+- 0,11° +- 0,059 
3*/s Stunden -+ 0,05° — 0,07° 
5t/g > +- 0,05 ° — 0,07° 
10'/s >» + 0,04° — 0,08° 
11 Tage -+ 0,01° — 0,11° 
3. 4, 


2,5 ccm */10-mol. Lésung. 2,5 ccm ?/10-mol. Lésung. 
3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 3,75 » physiol. Koch- 


salzlésung. 
0,5 » Prefsaft. 0,25 » Prefhsaft. 
Abgelesener Korrigierter Abgelesener 
Zeit Winkel Winkel Winkel 
(keine Korrektur ndotig.) 
18 Minuten - 0,87° +- 0,85° + 0,91° 
120 , + 0,57° +- 0,55 ° -++- 0,80° 
180 > +- 0,45° + 0,43° -+- 0,77° 
300 > +- 0,31° -+- 0,29° -+- 0,67° 
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Abgelesener Abgelesener Abgelesener 
Zeit Winkel Winkel Winkel 
(keine Korrektur ndétig.) 
51/g Stunden + 0,25° + 0,23° -+- 0,66 ° 
Stig» + 0,09° -++ 0,07° + 0,56° 
13's > + 0,02° + 0,00° + 047° 
32's > -++- 0,02° + 0,00° + 0,19° 
52'le =» — 0,07° — 0,09° + 0,02° 
76's »  — 0,05° — 0,079 — 0,08° 
100 > — 007° — 0,09° — 0,06° 
5. 6. 
2,5 ccm */:0-mol. Lésung. 2,5 ccm */1o-mol. Lésung. 
3,87 » physiol. Koch- 3,93. » physiol. Koch- 
salzlésung. salzlésung. 
0,125 >» Prefsaft. 0,062 » Prefsaft. 
Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel 
Zeit (Keine Korrektur notig.) (Keine Korrektur nétig.) 
FE 18 Minuten + 0,93° + 0,91° 
al 120» + 0,88° +. 0,949 
L {8:0 >»  0,86° +. 0,90° 
4 300 +. 0,83° +. 0,91° 
5'/2 Stunden + 0,84° + 0,909 
Si, + 0,79° + 0,92° 
131s > + 0,73° + 0,86° 
32 1/2 > + 0,52° -+- 0,79° 
52'/2 > -+- 043° + 0,80° 
76'/p > + 0,329 +. 0,75° 
100 > + 0,269 + 0,76° 
. Dieser Versuch zeigt, daB der Abbau des Tetrapeptids 


stets gleichsinnig verlduft, gleichgiiltig, ob man innerhalb der 
angegebenen Grenzen gréBere oder geringere Fermentmengen 
bei gleichbleibender Tetrapeptidmenge anwendet. 


2. Spaltung von Seidenpepton mit HefepreBsaft. Gleiche Menge des 
Seidenpeptons, verschiedene Menge des Fermentes. 








3 2. 
2,5 ccm 10°%oige Liésung des 2,5 ccm der 10°/oigen Lésung 
: Seidenpeptons (mit Phos- des Seidenpeptons. 
a phorwolframsiure gefallt). 
: 2,0 cem physiol. Kochsalzlésung. 3,0 ccm physiol. Kochsalzlésung. 
E 2,0 » Hefeprefsaft. 1,0 » Hefeprefisaft. 
ce 
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Zeit 


12 Minuten 


57 
87 
162 
220 
310 
350 


5'/e Stunden 


8'/s 
13'/s 
32'/s 
52"/2 
76'/s 


100 


Zeit 
12 Minuten 


57 
87 
162 
220 
310 
350 


5'/2 Stunden 


8'/2 
13'/s 
32"/s 
521s 
76'/s 


100 


> 


* 


> 


>» 


” 


» 


> 


» 


v 


0,5 


» 


Winkel 


— 0,63° 

— 033° 

— 033° 
triib 


ae 


¥ 


Abgelesener Korrigierter 


Winkel 

— 0,75° 
— 0,45° 
— 0,45° 


2,9 ccm 10°%oige Lésung des 


Seidenpeptons. 
3,5 ccm physiol. Kochsalzlésung. 
Hefeprefsaft. 
Abgelesener Korrigierter 
Winkel Winkel 
— 0,98° — 1,01° 
— 0,86° — 0,89° 
— 0,77° — 0,80° 
— 0,65° — 0,68° 
— 0,56° — 0,59° 
— 0,52° — 0,55° 
— 0,50° — 0,53° 
— 0,35° — 0,38° 
— 0,34° — 0,37° 
— 0,29° — 0,32° 
— 0,26° — (),29° 
— 0,27° — 0,30° 
— 0,24° — 0,27° 
— 0,25° — 0,28° 


Winkel 


— 0,84° 
— 0,65° 
— 0,52° 
— 0,43° 
— 0,35° 
— 0,32° 
— 0,28° 
— 0,09° 
— 0,12° 
— 0,17° 
— 016° 
— 0,16° 
— 0,16° 
— 017° 


Abgelesener Korrigierter 


Winkel 


— 0,90° 
— 0,71° 
— 0,58° 
— 0,49° 
— 041° 
— 0,38° 
— 034° 
— 0,15° 
-— (,18° 
— (),23° 
— 0,22° 
— (,22° 
— 0,22° 
— 0,23° 


2,5 ccm der 10°/oigen Liésung 


Seidenpeptons. 


Abgelesener 


Winkel 
— 1,07° 
— 1,00° 
— 0,88° 
— 0(,78° 
— 0,73° 


— 0,67° 
— 0,58° 
— 0,56° 
— 0,49° 
— 0,31° 
— 0,29° 
— 0,30° 


— 0,27° 


3,75 ccm physiol. Kochsalzlisung. 
0,25 » Hefeprefsaft. 


Korrigierter 


Winkel 
— 1,08° 
— 1,01° 
— 0,89° 
— 0,79° 
— 0,74° 


— 0,68° 
— 0,59° 
— 0,57° 
— 0,50° 
— 0,32° 
— 0,30° 
— 0,31° 
— 0,28° 


Dieser Versuch zeigte das gleiche Resultat wie Versuch 1. 
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3. Vergleichende Spaltung von dl-Leucyl-glycin, Glycyl-l-tyrosin und 
Seidenpepton mit HefepreBsaft. 
Glycyl-l-tyrosin. 
2,5 ccm 2/10-mol. Lisung des 
Dipeptids. 


dl-Leucyl-glycin. 

5,0 ccm ?/10-mol. Lésung von 
dl-Leucyl-glycin (‘/2000-mol. 
des 1-Leucyl-glycins). 


0,5 cem physiol. Kochsalzlésung. 3,0 » physiol. Kochsalzlésung. 


1,0 » Prefsaft. 1,0 » Prefsaft. 

Zeit Abgelesener  Korrigierter Abgelesener Korrigierter 
Minuten Winkel Winkel Winkel Winkel 

11 — 0,43° — (),49° +- 0,72” + 0,66° 

26 — 0,75° — 0,81° + 0,66° +. 0,60° 

38 — 1,05° — 1,11° +- 0,56 ° +- 0,50° 

40 — 1,139 oy +. 0,48° + 0,42° 

75 — 1,14° — 1,20° + 0,35° -+- 0,29° 

94 + 0,24° + 0,18° 

117 + 0,14° -+- 0,08° 

140 triib 

190 » 

Seidenpepton. 


5,0 cem 10°/oige Seidenpeptonlésung (mit Phosphor- 
wolframsaure gefallt.) 

0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 

1,0 » Prefsaft. 


Zeit Abgelesener Winkel Korrigierter Winkel 

11 Minuten — 1,91° — 1,97° 
26 > — 1,80° — 1,86” 
38 > — 1,74° — 1,80° 
54 > — 1,65° — 1,71° 
75 > — 1,58° — 1,64° 
94 — 1,540 — 1,60° 
117 > — 1,46° ~- 1,52° 
140 > — 1,39° — 1,45° 
190 > — 1,11° — 1,17° 

37/3 Stunden — 1,05° — 1,11° 
8'/s > — 0,72° — 0,78° 
10'/2 > — 0,70° — 0,76° 
Q6'/2 > — 0,38° — 0,440 
11 Tage — 0,31° — 0,37° 


Dieser Versuch zeigt, daB HefepreBsaft dl-Leucyl-glycin 
am raschesten abbaut, dann folgt Glycyl-l-tyrosin. Am lang- 
samsten wird Seidenpepton zerlegt. Hier spielt die Hemmung 
durch die Spaltprodukte ohne Zweifel eine grofe Rolle. 
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4. Spaltung von dl-Leucyl-glycin 


und von Glycyl-l-tyrosin mit Leber- 


preBsaft von normalen Mausen (PreBsaft I). 


1. 
dl-Leucyl-glycin. 
5,0 ccm */10-mol. Lésung ('/2000-mol. 
des |]-Leucyl]-glycins). 
0,5 » Prefsaft. 
1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter 


Zeit Winkel Winkel 
40 Minuten + 0,09° 0,00° 
4 Tage — 0,06° — 0,15° 
15 » — 039° — 0,48° 


2. 
Glycyl-l-tyrosin 
6,0 ccm einer Lésung, welche 1/:000- 
mol. des Dipeptids enthielt, 
0,5 » Prefsaft. 
0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter 


Zeit Winkel Winkel 
40 Minuten -++ 1,52° + 1,43° 
3 Tage + 1,46° +- 1,37° 
15 >» braun gefarbt, Ab- 


lesung unmdglich. 


Der Versuch zeigt, daf Leberprefsaft dl-Leucyl-glycin 
spaltet. Auch Glycyl-l-tyrosin wird angegriffen, jedoch nur sehr 


langsam. 


5. Spaltung von dl-Leucyl-glycin, Glycyl-l-tyrosin und 1-Leucyl-diglycyl- 
glycin mit Prefisaft von Muskeln normaler Mause (PreBsaft XI). 


1. 
dl-Leucyl-glycin. 
5,0 ccm #/10-mol. Lésung 


(*/2000-mol. des l-Leucyl-glycins). 


2. 
Glycyl-l-tyrosin. 
2,5 ccm 2/10-mol. Lésung 
(1/2000-mol. des Glycyl-l-tyrosins). 


0,5 ccm Prefsaft. 0,5 ccm Prefsaft. 
1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel Winkel Winkel 
20 Minuten — 0,03° — 0,01° + 0,74° -+- 0,76° 
5'/e Stunden — 0,02° 0,00° +- 0,73° -+- 0,75° 
21 > — 0,12° — 0,10° -+- 0,72° + 0,74° 
2 Tage — 0,25° — 0,23° + 0,66° + 0,68° 
3 


1-Leucyl-diglycyl-glycin. 
2,5 ccm */1o-mol. Lésung 
(/eooo-mol. des Tetrapeptids). 


0,5 » Prefsaft. 
3,5» physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel 

20 Minuten triibe — 
5'/s Stunden > —_ 
21 > -+- 0,86° + 0,88° 
2 Tage + 0,85° + 0,87° 








SR eR AT ee Ome ON “ 


SERRE NOR REE Dri Sis 


Poppet MS AEC 





Uber peptolytische Fermente verschiedenartiger Krebse. II. 155 


Muskelprefsaft spaltet dl-Leucyl-glycin am raschesten, lang- 
samer Glycyl-l-tyrosin. |-Leucyl-diglycyl-glycin wird kaum an- 
gegriffen. 


6. Spaltung von dl-Leucyl-glycin mit PreBsaft aus der Leber von 
Mausen, die Tumoren besafBen. PreBsaft II. 


5 ccm #/:o-mol. Lésung des Dipeptids. 
(*/2000-mol. des 1-Leucyl-glycins.) 

1,0 >» Prefsaft. 

0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Zeit Abgelesener Winkel Korrigierter Winkel 
10 Minuten — 0,01° — 0,00° 
17 Stunden — 0,02° — 0,01° 
20'/, >» — 0,13° — 0,12° 
41 > — 0,22° — 0,21° 
3 Tage — 0,31° —- 0,30° 
4 » — 0,43° — (),42° 
5» — 0,48° — 0,47° 
13.» — 1,09° — 1,08° 


Dieser PreSsaft spaltete etwas rascher als Leberprefsaft 
von normalen Miiusen. Selbstverstindlich sind die Fehlerquellen 
noch zu groB, um direkt Vergleiche anstellen zu kénnen. Vor 
allen Dingen fehlt noch eine Basis zur Beurteilung der Kon- 
zentration der angewandten Prefsifte. 


7. Spaltung von dl-Leucyl-glycin und von Glycyl-l-tyrosin mit 
PreBsaft aus Tumor °/s9C. PreBsaft Ila und b. 


1. 2. 
dl-Leucyl-glycin und Tumorsaft Ia. Glycyl-l-tyrosin und Tumorsaft La. 
5,0 ccm *%/10-mol. Liésung des Di- 4,7 ccm 2/10-mol. Lésung des Di- 
peptids. peptids. 
(*/2000-mol. l-Leucyl-glycin.) 
0.2 » Prefsaft. 0,2 » PreBsaft. 
1,3.» physiol. Kochsalzlésung. 2,3» physiol. Kochsalzlésung. 
Korrigierter Korrigierter 
Zeit Winkel Zeit Winkel 
10 Minuten + 0,00° 10 Minuten + 1,24° 
22 > — 0,25° 47> + 1,21° 
47 > — 0,40° 4's Tage -+- 1,06° 
1022 > — 0,54° 7 » +- 0,96° 
D9 Tage — 0,62° 
6's,» — 0,68° 
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3. 
dl-Leucyl-glycin und Tumorsaft Ib. 
5,0 ccm #/10-mol, Lésung des Dipeptids. 

(‘/s000-mol. 1-Leucyl-glycin.) 
1.0 » Prefsaft. 
0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel 
10 Minuten — 0,05° 0,00 ° 
17 > — 1,16° — 1,11° 
27 > — 1,22° — 1,17° 
6 Tage — 1,19° — 1,14° 


Der angewandte Prefisaft spaltete dl-Leucyl-glycin rasch 
und Glycyl-l-tyrosin langsamer. Der Versuch zeigt ferner, daf 
nach Wiederholung des Auspressens nach Zugabe von physio- 
logischer Kochsalzlésung noch recht aktiver Prefsaft erhalten 


werden kann (vgl. Versuch 3). : 


8. Spaltung von dl-Leucyl-glycin mit Prefsaft von Tumoren °/:9C. 
(PreBsaft IV a, b, c.) 





i, 2. 
5,0 ccm #/10-mol. Lésung von 5,0 ccm #/10-mol. Lésung von 
dl-Leucyl-glycin. dl-Leucyl-glycin. i 
1,0 » Prefsaft IVa. 1,0 » Prefisaft IVb. } 
0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 0,5 » physiol. Kochsalzlésung. ; 
Abgelesener Korrigierter Abgelesener Korrigierter : 
Zeit Winkel Winkel Winkel Winkel 
10 Minuten — 0,06° 0,00° — 0,03° 0,00° 
46 Stunden — 1,18° — 1,12° — 0,20° — 0,17° 
3 Tage — 1,20° — 1,14° — 0,27° — 0,24° 
4 >» ~ = — 0,34° — 0,31° 
5 » — 1,16° — 1,10° — 0,40° — 0,37° 
3. 


5,0 ccm */10-mol. Lésung des rac. 
Leucyl-glycins. 


1,0 » Prefsaft IVec. a. 
0,5 » physiol. Kochsalzlésung. ' 
Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel 
10 Minuten 0,00° 0,00° 
46 Stunden — 0,03° — 0,03° 


3 Tage — 0,02° — 0,02° 
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Aus diesem Versuch geht deutlich hervor, daf in die 
zweite Auslaugung des PreBriickstandes (IV c) nur noch Spuren 
von Fermenten iibergehen. Es geniigt somit, den Prefsaft in 
zwei Malen aufzufangen, einmal ohne Zusatz von physiologischer 
Kochsalzlésung und dann nach Zusatz. Hervorgehoben sei 
die Raschheit, mit der die Spaltung vor sich ging. 


9. Spaltung von 1-Leucyl-diglycyl-glycin und von Seidenpepton mit 
Saft aus Tumor °/e0C. PreBsaft IVa. 


l-Leucyl-diglycyl-glycin. Seidenpepton. 
5.0 ecm */10-mol. Lésung des Tetra- 5,0 ccm 10°/oige Seidenpeptonlé- 
peptids. sung. 
1.0 » Prefsaft. 10 »>  Prefsaft. 
0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel Zeit Winkel Winkel 
30 Minuten -++ 1,74° -+- 1,80° 7 Minuten — 2,09° — 2,03° 
ik Stunden Triibung >» —- 2,08° — 2,02° 
41 , + 140° + 146° 120 » — 2,06° — 2,00° 
65 > + 1,34° ++ 1,40° 5% Stunden — 2,02° — 1,96° 
7 Tage + 1,20° -+1,30° 24 > — 1,98° — 1,92° 
78 > — 166° — 1,60° 
4 Tage — 162° — 1,56° 


10. Spaltung von dl-Leucyl-glycin, Glycyl-l-tyrosin und 1-Leucyl- 
diglycyl-glycin mit Tumorsaft IVa. 
Glycyl-l-tyrosin. 
5,0 cem #/10-mol. Lésung. 
(‘/1000-mol. des Glycyl-l-tyrosins). 


dl-Leucyl-glycin. 
5,0 ccm */10-mol. Lésung 
(*/2000-mol. des |-Leucyl-glycins), 


1,0 ccm Prefsaft. 1,0 ccm Prefsaft. 
0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierten Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel Winkel Winkel 
12 Minuten — 0,09° — 0,02° + 1,46° -+- 1,52° 
30> — 0,12° — 0,06° + 1,46° + 1,52° 
dD > — 0,20° — 0,14° + 1,44° -+- 1,50° 
220 > — 0,39° — 0,33° Triibung 
330 > — 0,54° — 0,48° . 
21 Stunden — 1,16° — 1,10° + 1,18° + 1,24° 
244g» — 1,24° — 1,18° + 1,16° +. 1,22° 
48 > — 1,23° — 1,17° -+- 0,97° + 1,03° 
96 > + 0,81° -+- 0,87° 


33° 
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l-Leucyl-diglycyl-glycin. 


5,0 ccm */1o-mol. Lésung 


des Tetrapeptids 


(‘/:o0o-mol. Tetrapeptid). 


1,0 » Prefsaft. 
1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel 
12 Minuten -++- 1,66° -+- 1,72° 
30. > Triibung 
55> > 
220» > 
330 > > 
21 Stunden + 1,65° -+- 1,71° 
Q4'/, > -+- 1,63° -++- 1,69° 
48 : + 1,51° + 1,57° 
96 > +. 1,44° +- 1,50° ’ 


11. 


Spaltung von dl-Leucyl-glycin und von 1-Leucyl-diglycyl-glycin 


mit Tumorsaft V a, b, c (9?/ss a). 


3 


dl-Leucyl-glycin und Prefisaft Va. 
5,0 cem */1o-mol. Lésung von dl- 
Leucyl-glycin. 
‘/g000-mol. 1-Leucyl-glycin.) 
1,0 ccm Prefsaft. 


0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel 
10 Minuten — 0,05° — 0,02° 
28 Stunden — 0,35° — 0,32° 
46 » — 0,46° — 0,43° 
3 Tage — 0,60° — 0,57° 
4 » — 0,74° — 0,71° 
5 >» — 0,79° — 0,76° 
3. 


dl-Leucyl-glycin und Prefisaft Ve. 


5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 
(*/2000-mol. l-Leucyl-glycin.) 
Tumorsaft. 

physiol. Kochsalzlésung. 


1,0 » 
Od » 


2. 
dl-Leucyl-glycin und Prefisaft Vb. 
5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 


(*/2000-mol. 1-Leucyl-glycin.) 
1,0 ccm Prefsaft. 


0,5» physiol. Kochsalzlésung. 
Abgelesener _ Korrigierter 
Winkel Winkel 
— 0,02° 0,00 ° 
— 0,39° — 0,37° 
— 0,45° — 0,43° 
— 0,46° — 0,44° 
— 0,50° — 0,48° 
— 0,53° — 0,51° 
4, 


l-Leucyl-diglycyl-glycin und 
Prefsaft Va. 
5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 
(*/1000-mol. Tetrapeptid.) 
Tumorsaft. 
physiol. Kochsalzlésung. 


1,0 » 


0,5 >» 
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Abgelesener Korrigierter Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel Zeit Winkel! Winkel 
10 Minuten -+ 0,02° 0,00° 30 Minuten + 1,77° + 1,80° 
28 Stunden — 0,01° — 0,03° 18 Stunden + 1,65° + 1,68° 
46 > — 0,00° — 0,02° 4 Tage + 1,66° + 1,69° 
3 Tage — 0,01° — 0,03° 14 » + 165° -+ 1,68° 


12. Spaltung von dl-Leucyl-glycin mit Prefsaft Vla (verschiedene 


Mengen des Fermentes und gleiche Dipeptidmenge). 


1. 2. 

5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 

1,0 » Prefsaft Via. 0,5 » Prefsaft Via. 

0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 

Abgelesener Korrigierter Abgelesener _ Korrigierter 

Zeit Winkel Winkel Winkel Winkel 
13 Minuten — 0,12° — 0,01° — 0,05° 0,00° 
45 > triib trib 
400 > > — 0,29° — 0,24° 
22 Stunden > — 0,64° — 0,59° 
50 > — 1,17° — 1,06° — 0,99° — 0,94° 
70 > — 1,26° — 1,15° — 1,15° — 1,10° 

3. 


5,0 ccm £/:o-mol. Lésung. 
0,25 » Prefsaft Via. 
1,25 » physiol. Kochsalzlésung. 


Abgelesener Korrigierter 

Zeit Winkel Winkel 
13 Minuten — 0,02° 0,00° 
45 > — 0,01° + 0,01° 
400 > — 0,08° — 0,06° 
22 Stunden — 0,26° — 0,24° 
50 . — 0,53° — 0,51° 
70 > — 0.64° — 0,62° 


13. Spaltung von dl-Leucyl-glycin mit PreBsaft VIb (gleiche 


Dipeptidmenge und wechselnde Fermentmenge). 


1. 2. 
5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 5,0 ccm #/10-mol. Lésung. 
15 » Prefsaft VIb. 1.0 » Prefisaft VIb. 


0,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
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Abgelesener Korrigierter 


Zeit Winkel Winkel 

25 Minuten — 0,06° — 0,02° 
120 > — 0,07° — 0,03° 
7'/e Stunden — 0,18° — 0,14° 
22 » — 0,38° — 0,34° 
50 > — 0,68° — 0,64° 
70 > — 0,85° — 0,81° 

3. 


5,0 ccm 2/1o-mol. Lésung. 
0,5 » Prefsaft VIb. 
1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 


Abgelesener Keine 
Zeit Winkel Korrektur 

25 Minuten 0,00° notig 
120 . — 0,02° 
7'/2 Stunden — 0,03° 
22 » — 0,09° 
50 > — 0,21° 
70 » — 0,28° 


Abgelesener Korrigierter 
Winkel Winkel 
— 0,04° — 0,02° 
— 0,06° — 0,04° 
— 0,12° — 0,10° 
— 0,29° — 0,27° 
— 0,42° — 0,40° 
— 0,57° — 0,55° 

4. 


5,0 ccm */1o-mol. Lésung. 
0,25 » Prebsaft VIb. 
1,25 » physiol. Kochsalzlésung. 


Abgelesener Keine 
Winkel Korrektur 
0,00° notig 
0,002 
0,00° 
— 0,04° 
— 0,10° 
— 0,14° 


14. Vergleichende Spaltung von dl-Leucyl-glycin, Glycyl-l-tyrosin, 
Seidenpepton und 1-Leucyl-diglycyl-glycin mit PreBsaft VI a. 


ie 
dl-Leucyl-glycin. 
5,0 ccm */:o-mol. Lésung. 
(*/go00-mol. des l-Leucyl-glycins.) 
0,5 ccm Prefsaft. 
1,0 » physiol. Kochsalzlésung. 


Korrigierter Abgelesener Korrigierter 

Zeit Winkel Zeit Winkel Winkel 

13 Minuten 0,00° 20 Minuten’ -+ 0,70° +- 0,75° 
400 . — 0,24° 5'/e Stunden _ triib 

22 Stunden — 0,59° 21 » +- 0,56° +- 0,61° 

50 » — 0,94° 2 Tage +- 0,450 + 0,50° 

70 . — 1,15° 
3. 4. 
Seidenpepton 1-Leucyl-diglycyl-glycin. 


(mit Phosphorwolframsdure gefiilltes). 
2,5 ccm 10°%/oiges Seidenpepton. 


0.5 » Prefsaft. 
3,5» physiol. Kochsalzlésung. 


2. 
Glycyl-l-tyrosin. 
2,5 ccm #/10-mol. Lésung. 
(‘/z000-mol. des Dipeptids.) 
0,5 ccm Prebsaft. 


3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 


2,5 ccm */1o-mol. Lésung. 
(*/2000-mol. des Dipeptids.) 

0,5 ccm Prefsaft. 

3,5 » physiol. Kochsalzlésung. 
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Abgelesener Korrigierter Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel Winkel Winkel 
20 Minuten — 1,02° — 0,97° +- 0,93° + 0,98° 
5e Stunden trib +. 0,92° +. 0,98° 
21 > > + 0,90° + 0,95° 
2 Tage — 0,75° — 0,70° + 0,85° + 0,90° 


Versuch 11 zeigt, daB der PreBsaft Va und b lebhaft 
dl-Leucyl-glycin spaltet, wahrend Prefsaft Vc kaum mehr eine 
Wirkung zeigt. 1-Leucyl-diglycyl-glycin wird sehr langsam ab- 
gebaut. Aus Versuch 12 geht hervor, dafB bei Anwendung 
grOBerer Fermentmengen die Spaltung von dl-Leucyl-glycin 
rascher erfolgt. Versuch 13 ergab das gleiche Resultat. 


15. Spaltung von dl-Leucyl-glycin durch die aus Tumoren gewonnene 
Flissigkeit (X). 


5,0 ccm */:o-mol. Lésung von dl-Leucyl-glycin. 
('/s000-mol. des 1-Leucyl-glycins.) 

0,25 » der Tumorfliissigkeit. 

1,24 » physiol. Kochsalzlésung. 


Abgelesener Korrigierter 
Zeit Winkel Winkel 
10 Minuten — 0,10° 0,00° 
70 Stunden — 0,43° — 0,33° 


Der aus den Tumoren ausflieBende Saft enthielt somit 
peptolytische Fermente. 

















Uber Lecithin und Jecorin der Leber normaler und mit 
Alkohol vergifteter Hunde. 
Von 
A. Baskoff. 





(Aus dem chemischen Laboratorium des Instituts fiir Experimentalmedizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4. August 1909.) 





Das Ziel dieser Arbeit war, das Lecithin und Jecorin der 
Hundeleber zu untersuchen und festzustellen, ob die Vergiftung 
der Hunde mit Alkohol eine Veranderung im Lecithin- und 
Jecoringehalt der Leber hervorruft. ') 

Die Darstellung des Lecithins und Jecorins aus Hunde- 
lebern wurde nach der Methode ausgefiihrt, die in meiner Arbeit 
«Uber Jecorin usw. der Pferdeleber»?) angegeben ist. Die 
Hundeleber wurde fein zerkleinert, zuerst mittels Ventilator- 
motors, nachher in vacuo tiber Schwefelsiiure getrocknet. Die 
vollig trockene Leber wurde auf dem Wasserbade unter Riickfluf 
mit 85°/oigem Alkohol extrahiert. Der Alkohol wurde so lange 
gewechselt, bis derselbe beim Extrahieren sich nicht mehr farbte. 
Die vereinigten Extrakte wurden in vacuo bis zur Sirupkonsi- 
stenz eingedampft und darauf mit Ather behandelt. Nach dem 
Stehen bildeten sich auch hier zwei Schichten. Die untere 
wasserige enthielt die sirupartige glykosereiche Substanz, die 
obere, atherische, die Phosphatide. An der Grenze der beiden 
Schichten sammelte sich auch hier ein gelblicher flockiger Nieder- 
schlag, der vollstiindig aus Purinverbindungen bestand. Die 


‘) Die zur Analyse verwendeten Lebern wurden mir giitigst von Frau 
Dr. N. Sieber iiberlassen und stammen alle von Tieren, welche ihr zur 
Lisung der Frage iiber den Gehalt der Phosphatide in verschiedenen 
Organen im normalen Zustand und bei Vergiftungen das Material boten. 
Hund Nr. Ill wurde in der gleichen Richtung von Dr. Semeka zum 


Experiment verwendet. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LVII, Heft 5 und 6. 
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iitherische Schicht wurde abgehebert und mit Aceton gefillt. 
Der gebildete Niederschlag, der aus einem Gemenge von Le- 
cithin und Jecorin bestand, wurde abfiltriert, mit Aceton ge- 
waschen, in vacuo getrocknet und gewogen. Somit wurde die 
Summe der Phosphatide — Lecithin + Jecorin — in der Hunde- 
leber bestimmt. Darauf wurde der Niederschlag in Ather ge- 
lést und durch Alkohol gefiallt. Der Niederschlag, das Jecorin, 
wurde noch zweimal in Ather gelést und durch Alkohol gefallt, 
darauf abfiltriert, getrocknet und gewogen. Da die Ausbeute 
nur gering war und jedes Umfallen mit Substanzverlust ver- 
bunden ist, so begniigte ich mich mit diesen 3 Fillungen. Die 
gesamten atheralkoholischen Filtrate wurden vereinigt, bis zur 
Trockene abgedampft, der Riickstand getrocknet und gewogen, 
und damit wurde die Lecithinmenge der Leber bestimmt. 
Darauf wurde der N- und P-Gehalt sowohl im Lecithin 
als auch im Jecorin bestimmt. Die Resultate der Untersuchungen 
sind in den folgenden Tabellen angefiihrt (s. folgende Seite). 


Analytische Beilage. 
Hund I. Lecithin. N-Bestimmung nach Kjeldahl: 0,4106 g Substanz 
verbrauchen 5,68 ccm /10-H,SO, zu 0,0014028 g N — 1,91°/o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2250 g Substanz ver- 
brauchen 15,6 ccm "/e-Na(HO) — 3,83°/o P. 
Jecorin, Kjeldahl-Bestimmung: 0,3834 g Substanz verbrauchen 
4,3 ccm /10-H,SO, — 1,45°/o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,20 g Substanz verbrauchen 
14,15 ccm /2-NaHO — 3,91°/o P. 
Hund II. Lecithin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,397 g Substanz ver- 
brauchen 5,6 ccm 4/10-H,SO, — 1,97°/o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2174 g Substanz ver- 
brauchen 16 ccm "/2-Na(HO) — 4,08°/o P. 
Jecorin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,267 g Substanz verbrauchen 
3,08 cem %/i0-H,SO, — 1,59%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,3735 g Substanz ver- 
brauchen 25,7 ccm /2-Na(HO) — 3,81°/o P. 
Hund III. Lecithin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,495 g Substanz ver- 
brauchen 7,28 ccm "/10-H,SO, — 2,03°/o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2086 g Substanz ver- 
brauchen 15,25 ccm /e-Na(HO) — 4,04°o P. 
Jecorin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,2772 g Substanz verbrauchen 
3,9 com /10-H,SO, — 1,95°%/o N. 
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Tabelle Nr. I. 







































































Hund | Hund "Hund Hund H — 
Nr.1| Ne. | Nr.W] Nr. iv | Hund Nr. \ 
Monat Ma (normal) (normal) 
(normal)! lang mit jet, machber . 
| Alkohol | boise mit mit | mit 
‘vergiftet) ‘aan kaltem kaltem |siedendem 
mit Pe Fir Alkohol | Alkohol | Alkohol 
Alkohol extrahiert extrahiert antnatnent, extrahiert 
| 15 kg | 
a d 
Gewicht des Hundes 14.95 safc on 128 18.2 _ 
in kg 10,05 kg: | 
nach dem 
= _ ee \Vergiften| § 7 
Gewicht der getrock- 105 92.8 116.1 133.2 , a : 
neten Leber in g 58 | = 58 
Jecorin- rm Lecithin- 8,81 | 36 7,8 7,77 291 | 4.23 
menge in g | | 
Lecithinmenge in 8 6,82 | 1,75 | 5,61 4,99 1,95 | 3,33 
Seaciuan in g 1,51 | 1,41 | 1,08 1,48 0,48 | 0,6 
‘Jecorin- + Lecithin- | ; - 
menge in °%o auf das : _ » 6 
Gewicht der trockenen nl | 3,9 64 ae as ” 
Leber bezogen phatid | | 
Jecorinmenge in °/o auf 
die gesamte Phosphatid- ha an P 9 
menge (Lecithin ++ Je- ans il 13,7 19,05 16,2 14,1 
corin) bezogen wins Jecorin 
Tabelle Nr. II. 
| 
Hund I | Hund II | Hund Ill | Hund IV ai : 
a 
| %o N 1,92 | 1,97 2,03 1,89 2,02 | 2,07 
Lecithin | %Jo P| 3,83 | 4,08 4,04 3,55 | 3,51 | 3,93 
| | 
| P: N | 1:1,10 | 1:1,06 | 1:1,11 1:1,18 [1:1,3)1:1,12 
| oy No 145 | 159 | 195 | 237 | 21 | 1,5 
ites | %> P| 3,91 3,81 3,62 3,12 3,95 | 3,98 
\P:N| — — | 4:1,19 | 1:4,62 |t:1,52) — 
| | 
N:P} 1:1,21 | 1:1,07 on _ — |1:1,19 
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Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1778 g Substanz ver- 
brauchen 11,65 ccm ®/:-Na(HO) — 3,62°/o P. 
Hund IV. Lecithin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,4045 g Substanz ver- 
brauchen 5,5 ccm ®/10-H,SO, — 1,89°/o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,273 g Substanz ver- 
brauchen 17,5 ccm ®/2-Na(HO) — 3,55°Jo P. 
Jecorin, Kjeldahl-Bestimmung: 0,073 g Substanz verbrauchen 
1,75 cem ®/10-H,SO, — 2,37°%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0.2121 g Substanz ver- 
brauchen 11,9 ccm "/2-Na(HO) — 3,11°%/o P. 
Hund Va. Lecithin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,318 g Substanz ver- 
brauchen 4,7 ccm /1o-H,SO, — 2,02°%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,180 g Substanz ver- 
brauchen 11,8 ccm 4/2-Na(HO) — 3,51°/o P. 
Jecorin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,1262 g Substanz verbrauchen 
1,95 ccm ®/10-H,SO, — 2,1°%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,0565 g Substanz ver- 
brauchen 3,3 ccm "/2-Na(HO) — 3,05°/o P. 
Hund Vb. Lecithin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,2676 g¢ Substanz ver- 
brauchen 4 ccm ®/1o-H,SO, — 2,07°%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1973 g Substanz ver- 
brauchen 14 ccm /s-Na(HO) — 3,93°/o P. 
Jecorin. Kjeldahl-Bestimmung: 0,1382 g Substanz verbrauchen 
1,5 ccm 4/10-H,SO, — 1,50%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1118 g Substanz ver- 
brauchen 8 ccm 4/s-Na(HO) — 3,98°/o P. 


Die unter der Kolonne I der Tabellen angefiihrten Zahlen be- 
treffen die Leber eines normalen Hundes (Hund Nr. I). Hund Nr. I 
(Gewicht 15 kg vor dem Versuche) wurde 9 Monate lang, wie 
mir von Frau Dr. N. Sieber mitgeteilt wurde, mit Alkohol ver- 
giftet. Der Hund bekam jeden Monat je 1 1 96°/oigen = 960 ccm 
absoluten Alkohol, im ganzen also = 8640 ccm absoluten Al- 
kohol. Es wurden jedesmal 40 ccm von 96°/oigem Alkohol bis 
zu 100 ccm mit Wasser verdiinnt und dem Hunde durch einen 
Trichter und Kautschukschlauch in den Magen gegossen. Nach 
9 Monaten wurde der Hund durch Verblutung getétet; er wog 
vor dem Tode nur 10,05 kg. Hund Nr. III bekam im ganzen 
1330 cem 40°/oigen Alkohol = 532 ccm absoluten Alkohol 
5 Monate lang, nachher lebte er 4 Monate in normalen Verhilt- 
nissen, ohne Vergiftung. Hund IV und V waren normale Hunde. 

Aus der Tabelle I sehen wir, da8 die Leber eines nor- 
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malen Hundes (Kol. I) ca. 8,4°/o (auf getrocknete Leber be- 
rechnet) Phosphatide, d. h. Lecithin -+ Jecorin, enthilt, dabei 
liefert das Jecorin 14,4°/o der ganzen Phosphatidenmenge. Ganz 
andere Zahlen erhalten wir bei dem Hund Nr. IJ, der 9 Monate 
lang mit Alkohol vergiftet wurde. Die getrocknete Leber dieses 
Hundes wog 92,8 g (die kleinste aller 5 untersuchten Lebern), 
In dieser Leber finden wir nur 3,9°/o Phosphatide, d. h. weniger 
als die Hiilfte der Phosphatidmenge der Leber beim normalen 
Hunde. In der gesamten Phosphatidmenge kommen ca. 39°! 
dem Jecorin zu. 

Aus diesen Zahlen kann man den SchluB ziehen, daB bei 
Alkoholvergiftungen der Gehalt an Phosphatiden kleiner wird; 
dabei bleibt der Jecoringehalt fast derselbe, wie bei der Leber 
des normalen Hundes, der Lecithingehalt jedoch wird bedeutend 
kleiner; wahrscheinlich wird das Lecithin bei Alkoholvergiftungen 
in betrachtlichem Grade zerstért. Beim Extrahieren der Leber 
des vergifteten Hundes durch Alkohol auf dem Wasserbade 
fiirbt sich der Alkohol nur unbedeutend gelblich, beim Extra- 
hieren in der Kiilte gar nicht. Die atherische Lésung des al- 
koholischen Abdampfungsriickstandes gibt schon bei der ersten 
Fallung durch Alkohol einen diinnflockigen, nur wenig gelb ge- 
firbten, gut gebildeten Niederschlag des Jecorins. 

Beim Hunde Nr. Ill, der nach 5monatlicher Alkoholvergif- 
tung 4 Monate unter normalen Bedingungen lebte, finden wir 
in der Leber schon 6,7 °/o Phosphatide, d. h. nur etwas weniger 
als beim normalen Hunde, darunter 13,7°/o Jecorin. Daraus 
kann man schlieBen, daf entweder die dem Hunde zugefiihrte 
geringe Spiritusmenge den Lecithingehalt der Leber nur wenig 
beeinfluBt hat oder, daB der Hund wihrend der vier Monate 
nach dem Aufhéren der Vergiftungsperiode die verloren ge- 
gangene Lecithinmenge ersetzt hat. 

Was den N- und P-Gehalt des Jecorins der beschriebenen 
3 Lebern betrifft, so sehen wir hier einen bedeutenden Unter- 
schied von den N- und P-Zahlen des Drechselschen Jecorins 
der Pferdeleber, wie sie in meiner Arbeit «Uber Jecorin usw. 
der Pferdeleber» angegeben sind. Wéahrend das Jecorin') der 


!) Diese Zeitschrift, Bd. LVII, Heft 5, 6, S. 457. 
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Pferdeleber im Mittel 2,5°/o N und 2,90/) P aufweist, das Ver- 
hiltnis P : N nahezu 1 : 2 ist, schwankt bei diesen 3 Jecorinen 
der Hundeleber das Verhiltnis des P und N in ziemlich be- 
deutenden Grenzen, wobei bei Leber I und III sogar das P tiber- 
wiegt. Bemerkenswert ist der verhiltnismiBig hohe Gehalt im 
P bei den beschriebenen Jecorinen der Hundelebern. Das aus 
Hundelebern dargestellte Jecorin reduzierte die Fehlingsche 
Losung nicht; erst nachdem die Jecorinldsung 2—3 Stunden 
am RiickfluB mit 5°/oiger Schwefelsiiure gekocht wurde, konnte 
durch Allihns Methode 8,2 °/o Glykose darin bestimmt werden. 

Was das Lecithin der Hundeleber betrifft, so wurden bei 
Lebern I und III alle bei der Ausfiillung des Jecorins erhaltenen 
iitheralkoholischen Mutterldsungen vereinigt und in vacuo ver- 
dunstet, nachher getrocknet und analysiert. 


Es enthielt: 
EEE ———————————————————————— Te 











| Leber I Leber Ill 
9/9 9% 
| 
| ee 1,85 | 2 04 
nares 3,24 | 2.97 


Leber I. Kjeldahlbestimmung: 0,358 g Substanz verbrauchen 4,8 ccm 
n/1o-H,SO, — 1,85” N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1606 g Substanz ver- 
brauchen 9,4 ccm ®/2-Na(HO) — 3,24°%o P. 
Leber III. Kjeldahlbestimmung: 0,3096 g Substanz verbrauchen 4,6 ccm 
N/10-H,SO, — 2,04°%o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2084¢ Substanz ver- 
brauchen 11,2 ccm /2-Na(HO) — 2,97 °%/o P. 

Aus diesen Zahlen sehen wir, daf die so erhaltenen rohen 
Lecithine durch andere Verbindungen verunreinigt sind. Da 
die P- und N-Werte des Lecithins unbefriedigend waren, so 
wurden diese Abdampfungsriickstinde wieder in Ather ge- 
list, durch Aceton gefiillt und der Niederschlag getrocknet und 
analysiert. 

Die N- und P-Zahlen der so erhaltenen Lecithine sind 
in der Tabelle II angefiihrt. Aus diesen Zahlen sehen wir, 
da das Lecithin der Hundeleber, abgesehen davon, da es aus 
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primérem Alkoholextrakt dargestellt ist, dem N- und P-Gehalt 
und dem Verhaltnis P : N nach dem reinen Monoamido-Lecithin, 
das aus dem Atherextrakt nach den Erlandsenschen!) An- 
gaben gewonnen wird, sehr nahe kommt. 

Die sirupartige Substanz der Hundeleber enthielt, ebenso 
wie bei der Pferdeleber, N, P, S und Glykose. Zur weiteren 
Untersuchung wurde sie bei den Lebern J, {I und III mit Wasser 
verdiinnt und in schwefelsaurer Losung mit Phosphorwolfram- 
sdure gefallt. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, im 
Wasser suspendiert, auf dem Wasserbade erwarmt und mit 
Barytlésung zerlegt, der tiberschtissige Baryt durch Kohlenséure 
gefallt, die filtrierte Lésung auf dem Wasserbade verdunstet. 
Es hinterblieb ein rotbrauner Sirup, der wohl N, aber kein P 
enthielt. Dieser Sirup wurde in Wasser geldst, zur Lésung 
etwas HCl hinzugefiigt, und die Losung auf dem Wasserbade 
bis zur Trockene verdunstet. Beim Auflésen des Rtickstandes 
in Wasser blieb ein schwarzbrauner Riickstand ungeldst. Die 
filtrierte Lésung hinterlie{ nach zweimaligem Verdampfen auf 
dem Wasserbade einen rotbraunen dicken N-haltigen Sirup. 
Dieser Sirup enthielt Cl. Es wurde beim normalen Hund I 0,51 g 
dieser Substanz erhalten, bei der Leber III etwas mehr, 0,85 g. 
Die Lésungen dieser Verbindungen gaben bei Zusatz von basisch 
essigsaurem Blei einen krystallinischen hellrotbraunen Nieder- 
schlag. Bei Leber I wurde 0,31 g dieses Niederschlages er- 
halten, bei Leber III — 0,45 g. Dieser Niederschlag enthielt: 











Leber I Leber II 

°Jo "jo 

ey ig gions cd 69,52 69,38 
ae ae ae 1,52 1,64 








Leber I. 0,1496 g Substanz gaben 0,1528 g PbSO, — 69,52 °%o Pb 
verbrauchen 1,75 ccm "/10-H,SO, — 1,52 °/o N. 
Leber III. 0,1620 g Substanz gen 0,1640 g PbSO, — 69,38°o Pb 
verbrauchen 1,95 ccm 4/10-H,SO, — 1,64°/o N. 

Die Pb-Verbindungen werden jetzt von mir weiter untersucht. 

Bei dem durch Alkohol vergifteten Hund II wurde be- 


1) Erlandsen, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 104. 
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deutend mehr dieser sirupartigen Substanz erhalten, als beim 
Hund I und Ill. Nach Fallung mit Phosphorwolframsaure und 
dem Zerlegen des Niederschlages mit Baryt wurde ca. 2,8 g 
der N-haltigen sirupartigen Substanz erhalten, die mit basischem 
Pb-Acetat einen reichlichen Niederschlag gab. 

Vielleicht konnte man das beim Hund II im Vergleich zu 
den Hunden I und III viel gréBere Auftreten dieser N-haltigen 
Substanz dadurch erkliren, daB die Substanz auf Kosten des 
durch Vergiftung mit Alkohol zerstérten Lecithins als Spaltungs- 
produkt entstanden sei. 

Der Purinniederschlag der Hundeleber wurde auch nicht 
untersucht. 

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB bei den von den Hunden 
I, If und III erhaltenen Jecorinen der P-Gehalt sehr hoch ist. 
Diesen Umstand glaubte ich dadurch erkliren zu kénnen, daf 
die Extraktion der Lebern I, II und III mit siedendem Alkohol 
vorgenommen wurde. Auf diese Idee bin ich dadurch ge- 
kommen, 1. weil beim Jecorin der Pferdeleber, das aus kaltem 
Alkoholextrakt der Leber erhalten wurde, der P-Gehalt viel 
niedriger war; 2. weil ich bei Untersuchungen iiber Lecithin- 
glykose bemerkt habe, daf, wenn die Aufldsung des Ab- 
dampfungsrtickstandes der vereinigten alkoholischen Lésungen 
von Lecithin und Glykose mit siedendem Alkohol vorgenommen 
wurde, alle aus Atherlésung durch Alkohol hervorgerufenen 
Niederschlige (Lecithinglykosen) einen gréferen P-Gehalt auf- 
wiesen, als die Lecithinglykosen, die aus kalter atherischer 
Losung des Abdampfungsriickstandes erhalten wurden. 

Um diese Annahme zu beweisen, wurde Leber IV vom 
normalen Hunde bei Zimmertemperatur mit 85°/oigem Alkohol 
extrahiert, bis derselbe nichts mehr aufnahm. Die dabei er- 
haltene Phosphatidmenge war geringer, als bei den Lebern, 
die mit heiSem Alkohol extrahiert wurden, namlich 5,8°/o, da- 
runter 19,05°/o Jecorin auf die Phosphatidenmenge bezogen. 
Es scheint, daB durch kalten Alkohol das Jecorin leichter als 
das Lecithin extrahiert wird; das Lecithin ist ja bekanntlich teil- 
weise an andere Verbindungen gebunden, und daher ist das 
Kochen mit Alkohol notwendig, um eine Abspaltung hervorzurufen. 
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Vergleichen wir nun die P- und N-Zahlen des Jecorins 
der Leber IV mit den Jecorinen I, Il, Ill, so sehen wir, daf 
der P-Gehalt in Jecorin IV bedeutend kleiner ist, der N-Gehalt 
jedoch etwas gréBer. Die N- und P-Zahlen des Jecorins IV 
sind schon ziemlich nahe den N- und P-Zahlen des Drechsel- 
schen Jecorins der Pferdeleber. Auch das Verhialtnis P : N 
hat sich demjenigen des Drechselschen Jecorins der Pferde- 
leber, das nahezu 1: 2 ist, genahert. Das Lecithin der Leber IV 
weist auch einen etwas kleineren P-Gehalt als Lecithin I, II, Ill 
auf. Daraus sehen wir, daB aus kaltem Extrakt der Hunde- 
leber Jecorine sich darstellen lassen, die einen kleineren P-Gehalt 
aufweisen als Jecorine des heifen Extraktes. 

Um sich davon noch besser zu iiberzeugen und dabei 
sicher zu sein, daB hierbei die Individualitit des Organismus 
keine Rolle mitspielt, wurde beim Hunde V (normaler Hund) 
die getrocknete Leber in 2 gleiche Teile geteilt, von denen 
der eine der kalten, der andere der hei®Sen Extraktion unter- 
worfen wurde. Hierbei ist man, wie aus den Tabellen I und II 
ersichtlich ist, zu denselben Resultaten wie im vorhergehenden 
Versuch gekommen. Die gesamte Phosphatidmenge ist beim 
kalt bereiteten Extrakt kleiner als beim heifen; umgekehrt ver- 
halt sich die Prozentzahl des Jecorins (auf die Phosphatid- 
menge bezogen). Das Jecorin des kalten Extraktes zeigt kleinere 
P- und gréBere N-Zahl, als das Jecorin des heifen Extraktes. 

Das Lecithin des kalt bereiteten Extrakts zeigt auch eine 
kleinere P-Zahl auf, als das Lecithin des heif bereiteten. Je- 
doch wurden die Lecithine IV und Va und b durch einfaches 
Verdunsten der itheralkoholischen Mutterl6sungen erhalten, ohne 
nachfolgende Reinigung durch Auflisen in Ather und Wieder- 
fallen durch Aceton, so daf die erhaltenen N- und P-Zahlen 
nicht vollkommen mit denen der Lecithine I, II, II] vergleichbar 
sind, da es moglich ist, daB der Wert an P durch Auflésung 
der Lecithine in Ather und Ausfallung durch Aceton sich ver- 
grofern wiirde. 

Auber Jecorin und Lecithin wurde bei Leber V auch die 
sirupartige Substanz untersucht, sowohl des kalten, wie auch 
des heifen Extraktes. 
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| Leber Va | Leber Vb 
_kalt bereitetes Extrakt heifi bereitetes Extrakt 
| Oy | oJ 
Glykose. . 2... .| 64,13 48,7 
Gesamter P.... ‘| 0,42 1,08 
N | 2,36 3,47 
Unorganischer P. . . | 0,44 0,42 





Glykosebestimmung nach Bang: a) 0,191 g Substanz verbrauchen 98 ccm 
Kupferlésung a 0,00125 g Glykose — 64,13°/o. 
b) 0,1314 g Substanz verbrauchen 51,2 ccm Kupferlésung — 48,7 %o. 
Neumanns Phosphorbestimmung: a) 0,3142 g Substanz verbrauchen 
2,4 ccm 1/e-Na(HO) — 0,42 °/o P. 
b) 0,234 g Substanz verbrauchen 4,6 ®/2e-Na(HO) — 1,08°/o P. 
Kjeldahl-Bestimmung: a) 0,3262 g Substanz verbrauchen 5,6 ccm 4/10- 
H,SO, a 0,0014028 g N — 2.36% N. 
b) 0,356 g Substanz verbrauchen 8,9 ccm "/10-H,SO, — 3,47°/o N. 
Bestimmung des unorganischen Phosphors nach Stutzer: 
a) 0,3456 g Substanz verbrauchen 2,8 ccm ®/2-Na(HO) — 0,44°/o P. 
b) 0.3402 » > > 26 » 5 — 0,42%o >» 
Aus diesen Analysenzahlen sehen wir, dai beim Extra- 
hieren der Leber mit siedendem Alkohol sowohl die sirupartige 
Substanz als das Jecorin mehr P-haltige Stoffe enthalt als 
beim Extrahieren mit kaltem Alkohol. Zwar ist der N-Gehalt 
der sirupartigen Substanz des heifen Extraktes ebenfalls groBer, 
als der des kalten Extraktes, jedoch nicht in dem Grade, wie 
der Phosphor. Interessant ist der Umstand, dafi beim Extra- 
hieren der Leber mit kaltem Alkohol die sirupartige Substanz 
mehr glykosehaltig ist, als beim Extrahieren mit siedendem 
Alkohol. Was die Natur des P betrifft, so sehen wir, daB in 
der Substanz des kalten Extraktes der gesamte P (0,449/o) 
unorganisch ist. In der sirupartigen Substanz des heiben 
Extraktes finden wir eben dieselbe Zahl (0,42°/o) des unor- 
ganischen P, der tibrige P (0,66°/o) gehért einer organischen 
Substanz. Daraus sehen wir, dafi der Zuwachs an P dadurch 
bedingt wird, daB beim Erwiirmen eine P-haltige Substanz, 
wahrscheinlich in Form der Glycerinphosphorsiure, in die sirup- 
artige Substanz tibergeht. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 12 
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Der Umstand, dafi aus heifem Extrakte der Leber Jeco- 
rine erhalten werden, die einen gréferen P-Gehalt und kleineren 
N-Gehalt aufweisen als Jecorine aus kaltem Alkoholextrakt, 
koénnte darauf hinweisen, daB Jecorine (ebenso wie vielleicht 
auch die sirupartige Substanz) ihren Ursprung den Zersetzungs- 
produkten des Lecithins verdanken; unter diesen Zersetzungs- 
produkten weisen die N- und P-Verbindungen verschiedene 
Loéslichkeitsverhaltnisse auf, so daf es von der Art der Extrak- 
tion und von der Natur der angewandten Lésungsmittel (An- 
wesenheit von Wasser, Temperatur usw.) abhingig ist, ob man 
Jecorine von der einen oder andern Zusammensetzung erhiilt. 

Was die Alkoholvergiftung der Hunde betrifft, so sehen 
wir auf Grund der angefiihrten Versuche, daf die Alkohol- 
vergiftung einen das Lecithin der Leber zerstérenden Einfluf 
austibt, die Jecorinmenge dagegen bleibt dieselbe, und auch 
die Zusammensetzung des Jecorins ist durch die Alkoholver- 
giftung uuverandert geblieben. 




















Uber die Lichtextinktion, das Gasbindungsvermégen und den 
Eisengehalt des menschlichen Blutfarbstoffs in normalen und 
krankhaften Zustanden. ') 

Von 
E. E. Butterfield. 








Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universitat Tiibingen und der II. medi- 
zinischen Klinik Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19, August 1909.) 


Einleitung. 


Eine der wichtigsten Fragen fiir das Verstandnis der Blut- 
krankheiten, Animie und Polycythimie, ist die nach dem Sauer- 
stoffbindungsvermOgen des Blutes. Bevor man jedoch damit 
beginnt, Versuche tiber die Gasbindung des pathologischen Blutes 
anzustellen und aus diesen Versuchen irgend welche Schliisse 
zu ziehen, muB man dartiber im klaren sein, wie die Verhiilt- 
nisse bei normalem Blut und bei dem aus normalem Blut dar- 
gestellten krystallinischen Farbstoff liegen. Schon hieriiber findet 
man in der Literatur die widersprechendsten Angaben. In einer 
Reihe von Arbeiten, die sich tiber einen Zeitraum von 30 Jahren 
erstrecken, hat Hiifner auf Grund sorgfaltiger Versuche den 
Satz aufgestellt, dafi die Lichtextinktion, die Sauerstoffaufnahme 
und der Eisengehalt des im normalen Blut enthaltenen Haimo- 
globins zu einander in konstanter Beziehung stehende GréBen 
seien. Den absoluten Wert dieser GréfSen hat er durch ver- 
besserte Methodik immer genauer zu ermitteln versucht. Gegen 
diese einfache und wahrscheinliche Anschauung, nach der das 
Oxyhamoglobin ein einheitliches, scharf charakterisiertes, chemi- 





') Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung vom Rockefeller Institute 
for Medical Research (New-York) ausgefiihrt. 
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sches Individuum sei, hat Bohr im Jahre 1891 eine Reihe 
von Bedenken erhoben. Auf Grund eigener Versuche und 
unter Heranziehung der alteren einander widersprechenden An- 
gaben tiber die Menge des von 1 g Hiimoglobin gebundenen 
Sauerstoffs sowie tiber den Eisengehalt des Hamoglobins, hat 
Bohr!) sich berechtigt gefiihlt, «die Aufmerksamkeit auf das 
Vorkommen verschiedener Modifikatienen des Oxyhamoglobins 
hinzuleiten». Diese Modifikationen sollten sich dadurch charak- 
terisieren, «daf die von ihnen gebundene Sauerstoffmenge fiir 
jede von verschiedener GréBe ist». Im Gegensatz zu der herr- 
schenden Ansicht tiber das Himoglobin weist er nach, «dah 
das auf gewO6hnliche Weise aus dem Blute dargestellte kry- 
stallinische Hiimoglobin eine Mischung verschiedener einander 
verwandter Stoffe ist und daf die von demselben per Gramm 
gebundene Sauerstoffmenge nicht konstant ist». (S. 76.) Uber 
die konstitutiven Unterschiede seiner verschiedenen Hamoglo- 
bine sagt Bohr: «Die starken Variationen in dem Eisengehalt 
und dem Molekulargewicht beriihren selbstversténdlich nicht 
notwendig den sauerstoffbindenden, eisenhaltigen, gefarbten Kern 
des Hiimoglobinmolekiils, sondern lassen sich ebensowohl her- 
leiten aus den Variationen des anderen, nicht gefirbten Teiles, 
des zweiten der beiden Teile, aus denen, wie wir es uns vorstellen, 
das Hiimoglobinmolekiil zusammengesetzt ist.» (S. 92.) Bohr 
geht aber noch viel weiter, indem er, auf eine tabellarische 
Zusammenstellung seiner Werte der Lichtextinktion, der Sauer- 
stoffaufhnahme und des Eisengehaltes verschiedener, durch 
Zusatz von Ather gewonnenen Hiimoglobinpriiparate hinweisend, 
sagt: «Wovon nun die Verinderungen des Eisengehaltes und 
des Molekulargewichtes herriihren mégen, so geht es ferner 
aus der Tabelle mit Sicherheit hervor, dafi die Zusammen- 
setzung des gefirbten Kernes im Haémoglobin eben- 
sowenig konstant sein kann.» Dieser letzte merkwiirdige 
SchluS steht in schroffstem Widerspruch zu den Untersuchungen 
von Nencki und seinen Schiilern, von Hiifner, Kiister und 
Pregl. 


') Die Zitate sind den Arbeiten Bohrs im Skandinavischen Archiv 
f. Physiologie, Bd. II, 1892, wértlich entnommen. 
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Wir wollen uns an dieser Stelle nicht weiter auf den 
Streit zwischen Hiifner und Bohr einlassen, uns vielmehr 
darauf beschrinken, gegen diesen Satz Bohrs einige neuere 
Arbeiten aus dem Tiibinger Institut anzufiihren. Direkte Beweise 
fiir die Konstanz des Verhialtnisses von Eisengehalt zu Gas- 
bindungsvermégen sind von Hiifner und Kiister') und von 
Pregl?) fiir das Kohlenoxyhamochromogen erbracht worden. 
Hervorzuheben ist, dal} bei diesen Versuchen die in Frage stehende 
Beziehung durch gravimetrische und volumetrische Methode unter 
Ausschlu8 spektrophotometrischer Methoden ermittelt worden ist. 
Die Resultate dieser Versuche stimmen mit den gasanalytischen 
Versuchen Hiifners, welchen spektrophotometrische Bestim- 
mungen als Grundlage dienten, vollkommen iiberein. Damit fiillt 
der von andern Ofters erhobene Einwand gegen die quantita- 
tive Bestimmung der Himoglobinderivate mittels des Spektro- 
photometers. 

Die Resultate einer groBeren Versuchsreihe tiber kry- 
stallisiertes Himoglobin fabt Bohr in folgenden Worten 
zusammen: «Kin aus verschiedenen Blutproben darge- 
stelltes Himoglobin ist ein Produkt, welches, von der 
Lage der Absorptionsstreifen abgesehen, in gar keinem 
wesentlichen Charakterzug konstant ist.» (S. 94.) 

Nachdem Bohr den Begriff der Himoglobine mit verschie- 
denem SauerstoffbindungsvermOgen aufgestellt hat, lift er Ver- 
suche mit frischem, defibriniertem Hundeblut folgen, aus denen 
er dieselben Schliisse beziiglich Eisengehalt, Lichtextinktion und 
Sauerstoffaufnahme zieht, wie er sie schon fiir den krystalli- 
sierten Farbstoff gezogen hat. Diese Schliisse tiber «den in 
den Blutkérperchen noch eingeschlossenen Farbstoff» sind in 
Bohrs eigenen Worten folgende: «Das Verhiltnis zwischen 
dem Eisengehalt und der Lichtextinktion des Blutes ist in 
Wirklichkeit kein konstantes» (S. 103), und «die Menge Sauer- 
stoff, welche im Blute einer Einheit absorbierten Lichtes ent- 
Spricht, ist ganz so verinderlich als die Menge, welche per 





') Hiifner und Kiister, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 
Suppl., 1904, S. 387. 
*) F. Pregl, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, 1905, S. 173. 
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Gramm Eisen gebunden ist.» (8. 107.) Diese Zitate lassen, 
glaube ich, die Ansichten Bohrs tiber diesen Gegenstand klar 
erkennen. Ich habe mich mit Absicht auf die diesen Gegen- 
stand beriihrend experimentellen Arbeiten Bohrs beschrankt, 
da er sich auf sie in seiner Zusammenstellung, «Blutgase 
und respiratorischer Stoffwechsel» im Handbuch der Physio- 
logie von Nagel wiederholt beruft, ohne fiir seine von Hiifner?) 
widerlegten Behauptungen neue Beweise zu bringen. 

Diese auf Tierversuche sich sttitzenden Anschauungen 
Bohrs sind von mehreren Seiten aufgenommen worden. Die 
Annahme Bohrs von der Existenz von Himoglobinen mit ver- 
schiedenem Sauerstoffbindungsvermégen bringt es nahe, ihn- 
liche Betrachtungen auf die Menschenpathologie zu tibertragen 
und in der Bildung eines Gemisches von vorwiegend sauer- 
stoffreicheren bezw. sauerstoffarmeren Himoglobinen bei Animie 
und Polycythiamie die Méglichkeit eines Kompensationsvorganges 
zu suchen. Versuche, die dies beweisen sollen, liegen tatsich- 
vor. So findet Mohr?) bei anaimisch gemachten Hunden ein er- 
hdhtes Sauerstoffbindungsvermoégen des Blutes und Lommel?) 
ein um fast die Hialfte des normalen Wertes erniedrigtes 
Sauerstoffbindungsvermégen des Menschenblutes bei Polycyt- 
hiimie. Diesen Arbeiten steht die grd8ere an Menschenblut 
ausgefiihrte Untersuchung von Kraus, Kossler und Scholz‘) 
gegeniiber. Aus ihren Versuchen (Hiimoglobin mit dem Glan- 
schen Spektrophotometer, Sauerstoff mit der Blutgaspumpe 
bestimmt) schlieBen die genannten Autoren, sie hatten keine 
Tatsache gefunden, welche den Satz, da8 im Blut von gesunden 
und aniimischen Menschen einerlei Himoglobin vorhanden ist, 
umstoBen wiirde. Dieselben Forscher wiesen nach, dafi die Sauer- 
stoffkapazitit des defibrinierten Blutes andmischer Menschen mit 
dem auf spektrophometrischem Wege ermittelten Himoglobin- 


') Hiifmer, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 1894, S. 130. 

2) Mohr, Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therapie, Bd. Il, S. 435. 

*) Lommel, Deutsch, Arch. f. klin. Med., Bd. LXXXVII, S. 329, 
Bd. XCII, S. 83. 

‘) Kraus, Kossler und Scholz, Arch. f. exp. Pathol. u. Phar- 
makol., Bd. XLII. 
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gehalt annahernd parallel abnimmt. Bohr’) glaubt die Resul- 
tate dieser Autoren anders deuten zu miissen und sieht in 
den teilweise allerdings ziemlich stark schwankenden Werten 
nicht etwa methodische Fehler, sondern eine Stiitze seiner An- 
schauungen liber die inkonstante Zusammensetzung des Blut- 
farbstoffs. In neuerer Zeit hat Morawitz?) mit der Haldane- 
Barcroftschen Ferricyanidmethode der Bestimmung der Sauer- 
stoffkapazitét und mit der kolorimetrischen Bestimmung des 
Haimoglobins eine Parallelitéit der beiden Werte beim normalen 
Menschen, bei Animie und Polycythimie gefunden; die Werte 
sind indessen keine absoluten. 

Die Ubersicht iiber das umfangreiche Versuchsmaterial 
ist noch weiter erschwert worden durch die neuerdings auf- 
cestellte Behauptung, daf das frische Blut vieler gesunder Tiere 
methiimoglobinhaltig und daf darin der Grund fiir die verschie- 
denen Werte der Sauerstoffbindung zu suchen sei. Durch diese 
Annahme versucht H. Aron‘) die Differenzen zwischen den 
Resultaten Hiifners und Bohrs aufzuklaren. Bohr habe keine 
Konstanz fiir das Verhaltnis zwischen Sauerstoffaufnahme, Licht- 
extinktion und Eisengehalt gefunden, meint Aron, weil er in 
einer Gegend des Spektrums gemessen habe, in der das Vor- 
handensein von Methimoglobin sich am deutlichsten bemerk- 
bar macht, und weil er alle untersuchten Blutproben zur Be- 
rechnung des Verhiiltnisses von Lichtextinktion und Sauerstoff- 
kapazitét verwertet habe, wahrend Hiifner sémtliche Blutproben, 
die nicht seine optische Konstante ftir Oxyhamoglobin zeigten, 
zu Gasversuchen nicht verwertet und auf diese Weise Konstanz 
erreicht habe. Die Behauptung, da frisches Blut Methiimo- 
globin neben Oxyhamoglobin enthalte, stiitzt sich hauptsiachlich 
auf eine Reihe von stark schwankenden Messungen mit dem 
Hiifnerschen Spektrophotometer. 

Es sei hier nebenbei bemerkt, daf in Blutproben, die bei 
richtiger Aufstellung des Htifnerschen Apparates die gleichen 





‘) Bohr, Nagels Handbuch d. Physiol., Bd. I, S. 98. 
*) Morawitz und Réhmer, Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. XCIV, 


S. 529. 


°) H. Aron, Biochem. Zeitschr., Bd. III, S.- 10. 
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spektrophotometrischen Werte wie die Aronschen aufweisen, 
Methimoglobin in Mengen, die sich leicht spektroskopisch 
nachweisen lassen, vorhanden ist. Bis jetzt hat jedoch noch 
niemand behauptet, den Methaémoglobinstreifen im normalen 
Blut gesehen zu haben. 

Aus diesen sich widerstreitenden Literaturangaben sieht 
man, wie sehr es notig ist, dartiber Klarheit zu schaffen, wie 
die Verhiltnisse tatsachlich liegen. Bis jetzt liegt weder fiir 
normales Blut noch fiir Blut bei verschiedenen Krankheiten 
eine gréfere Untersuchung tiber Lichtextinktion, Gasbindungs- 
vermodgen und Eisengehalt vor. An der Hand einer solchen 
mit guter Methodik durchgefiihrten Untersuchung muB es sich 
leicht entscheiden lassen, ob bestimmte Beziehungen, die auf 
eine konstante Zusammensetzung des Haimoglobinmolekiils hin- 
weisen, herrschen, oder ob Eisengehalt, Lichtextinktion und 
Sauerstoffaufnahme in durchaus regelloser Beziehung zu ein- 
ander stehende Gr6Ben sind. Die vorliegende Arbeit gliedert 
sich daher naturgeméB in drei Teile: 


I. Spektrophotometrischer Teil. 
II. Gasanalytischer Teil. 
III. Eisenbestimmungen. 


I. Spektrophotometrischer Teil. 


Geschichtliches und Theoretisches. Die Prinzipien 
der Spektrophotometrie sind schon von vielen Autoren, nament- 
lich Vierordt, Hiifner, Lambling, Cherbuliez und Saint- 
Martin, elementar und zusammenfassend dargestellt worden. 
Trotzdem ist eine kurze Klarlegung der Prinzipien an dieser 
Stelle notwendig, da neuere Arbeiten') auf diesem Gebiete 
eine ziemliche Verwirrung in die an sich recht einfachen Ver- 





‘) H. Aron und F. Miller, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 
Suppl., S. 109. 
H. Aron, Biochem. Zeitschr., Bd. III, S. 1. 
F. Miller, Handbuch d. Biochemie, herausgegeben von Oppen- 
heimer, Bd. I, S. 654. 
J. Plesch, Hamodynam. Studien, Berlin 1909 (Aug. Hirsch- 
wald), S. 53. 
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hiltnisse gebracht haben. Es sei deshalb in aller Kiirze an 
die physikalischen Gesetze der Lichtabsorption und der mef- 
baren Abschwiachung des Lichtes durch Polarisationsvorrich- 
tungen sowie an die Anwendung dieser Gesetze im allgemeinen 
und im speziellen Fall des Blutfarbstoffs erinnert. 

Die Absorption des Lichtes folgt folgenden Gesetzen. 

I. Die Menge des durchgelassenen Lichtes ist der 
des auffallenden proportional. 

Hierbei ist von Lichtverlusten durch Reflexion abgesehen. 
Wenn man sich das auffallende Licht aus parallelen Strahlen 
homogenen Lichtes denkt, so ist 

Il. Die Menge des durchgelassenen Lichtes der 
Sehichtdicke des absorbierenden Koérpers umgekehrt 
proportional, oder anders ausgedriickt, gleiche Schicht- 
dicken eines Koérpers absorbieren immer den gleichen 
Bruchteil des auffallenden Lichtes. 

Es sei J die Intensitiit des auffallenden, J‘ die des durch- 


‘ 
e 


gelassenen Lichtes, dann ist die Proportionalitét durch 7 = ] 


gegeben, wobei a eine von der Natur des Koérpers und von 
der Wellenliinge des Lichtes abhangige Konstante ist; a ist, 
wie leicht ersichtlich, der Bruch, mit dem man die auffallende 
Lichtmenge multiplizieren muf, um die Menge des durch- 
gelassenen Lichtes zu erfahren, es ist also J‘ = Ja. Wenn 
nun a der Bruchteil des durchgelassenen Lichtes fiir eine Ein- 
heit der Schichtdicke ist, dann wird J‘, da gleiche Schicht- 
dicken einer Substanz immer gleiche Mengen Licht absorbieren 
bezw. immer den gleichen Bruchteil hindurchlassen, nach Pas- 
sieren von 2, 3 oder d hintereinander stehenden Schichteinheiten 
. re Jad sein. 
Die Beziehung 
J’ == Jat 

ist der einfachste Ausdruck der Absorptionsgesetze. Die Gleichung 
macht die Proportionalitét der durchgelassenen und der auf- 
fallenden Lichtmenge und das geometrische Verhiiltnis der 
Lichtschwiichung zu der Schichtdicke anschaulich. «a ist ein 
Zahlenfaktor, der fiir jeden absorbierenden Korper charakte- 
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ristisch ist und dessen Wert sich mit der Wellenlange andert. 
Man rechnet in der Photometrie farbiger Substanzen nicht 
direkt mit der Menge des absorbierten Lichtes, sondern mit 
einem Koeffizienten, wie a, der angibt, den wievielten Teil der 
auffallenden Lichtmenge die absorbierende Substanz noch durch- 
lift. Im folgenden haben wir es ausschlieBlich mit K6rpern 
zu tun, bei denen eine auswiahlende Absorption stattfindet, 
d. h. mit Kérpern, die bei einzelnen Wellenlangen viel stirker 
absorbieren als bei den tibrigen, und die daher farbig erscheinen. 
Die Anwendung der eben besprochenen Prinzipien zur quanti- 
tativen Bestimmungsmethode fiir farbige Substanzen ergibt sich 
von selbst. Man kann sich eine beliebig dicke Schicht einer 
Lésung eines farbigen Korpers aus vielen kleineren gleichgrofen 
hintereinander stehenden Schichten zusammengesetzt denken. 
In einem homogenen System sind gleichviel Molekiile in gleich- 
dicken Schichten enthalten. Je mehr absorbierende Molekiile 
sich dem Gang der Lichtstrahlen in den Weg stellen, desto 
gréBer wird, ceteris paribus, der Lichtverlust sein. Ob eine 
ganz bestimmte Anzahl Molekiile auf einer diinneren oder 
dickeren Schicht verteilt ist, ist fiir den Effekt — die Grofe 
der Absorption — ganz gleichgiiltig und deshalb kénnen Schicht- 
dicke und Konzentration miteinander vertauscht werden. Das 
Absorptionsvermégen eines Korpers ist also der Konzentration 
bezw. Schichtdicke proportional. Der Beweis hierfiir ist zuerst 
von Beer?) erbracht worden. 

In der Spektrophotometrie wird a als Ma der Licht- 
extinktion nur selten gebraucht. Man bedient sich einer anderen 
durch Bunsen und Roscoe eingefiihrten und jetzt fast all- 
gemein eingebiirgerten Einheit als Mai der Lichtschwachung. 
Diese Einheit, der Extinktionskoeffizient, ist lediglich aus rech- 


‘) Beer, Poggendorffs Annalen d. Physik, Bd. LXXXVI, S. 78, 1852. 

Siehe ferner: Vierordt, Die Anwendung des Spektralapparates usw., 
Tiibingen 1873; E. Miiller, Drudes Annalen d. Physik, Bd. XII, S. 767, 
und F. Griinbaum, ebendas., S. 1004, 1903; Hantzsch und Glover, 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXXIX, 4153, 1906; Hantzsch, Ber., 
Bd. XL, 1556, 1907, und Bd. XLI, 213 und 217, 1908; Hantzsch, 
Zeitschr. f. physikal. Chemie, 1908. 
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nerischen Griinden gewaéhlt worden. Die Proportionalitét der 
durchgelassenen Lichtmenge zu der auffallenden ist durch das 
Experiment fiir endliche Schichtdicken streng giiltig gefunden 
worden. Man darf annehmen, da8 die Proportionalitét auch 
fiir unendlich kleine Schichtdicken git. «Geht man von dieser 
Annahme aus und nennt man J die Lichtintensitaét vor der 
Durchstrahlung, J‘ die Lichtintensitét nach Durchstrahlung einer 


Korperschieht von der Dicke d, und nennt man endlich = die 


Dicke der K6rperschicht, nach deren Durchstrahlung die In- 
tensitaét der einfallenden Strahlen auf !/10 herabgesunken ist, 
so hat man zwischen der durchgelassenen Lichtmenge J und 
der Dicke der durchstrahlten Schicht die Gleichung : 


J' = J-10-€4 
und daraus 
€ = ¢ .»1) 
d p 


Wir werden von jetzt ab nur ¢ als Mai der Licht- 
schwachung gebrauchen. 

Driicken wir die Lichtextinktion mit € aus, dann |abt 
sich die Proportionalitaét zwischen dem Lichtextinktionsvermégen 
eines Korpers und der Konzentration auf die folgende Form 
bringen: 

€,:C, = G:C, Oder 

ey fo _  & 
a tom” 
wobei €,, €, und ¢, die zu den Konzentrationen c,, c, und c, 
zugehorigen Extinktionskoeffizienten bedeuten. Driicken wir 
die Konzentration als Grammolekiile im Liter aus, dann er- 
halten wir das spezifische LichtextinktionsvermOégen eines 
Korpers. Dieses wird als Molekularextinktion, E, bezeichnet 
und ist bei gegebener Wellenliinge eine spezifische Eigenschaft 
des betreffenden Korpers. 

Die Proportionalitaét kann wiederum ebensogut durch 


wea a = konst. 





'’ Bunsen und Roscoe. Photochemische Untersuchungen, Pogg. 
Annalen d. Physik, Bd. CI, S. 237. 
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Ot co es a Se = konst. 

1 Ee fs 

zum Ausdruck gebracht werden, nur hat hier natiirlich die 
Konstante einen anderen Zahlenwert. Diese Konstante wird 
nach Vierordt das Absorptionsverhaltnis, A, bezeichnet. 


Die letztere Form, 


Co 


C, a — 

a 28s om A, 
ist die Form, in der das Beersche Absorptionsgesetz am meisten 
angegeben wird. Wenn man das Absorptionsverhiltnis einer 
Lésung eines farbigen Kérpers ermittelt hat, so kann man aus 
dem Extinktionskoeffizienten die Konzentration anderer Lésungen 


vee Cc . a 
desselben Koérpers berechnen; denn da _ A ist, so ist 


c = «A. In diesem Fall bedeutet c immer die Bruttokonzentration, 
Messung des Extinktionskoeffizienten. Aus der 


: J ; 
Beziehung ¢ = log 7 ersieht man, daf es zur Berechnung 
C 5 7 


des Extinktionskoeffizienten nur notig ist, das Verhaltnis von 
J zu J‘ zu ermitteln, da die Schichtdicke der Lésung, d, sich 
sehr leicht direkt messen la8t. Die Messung des Verhiltnisses 
der beiden Lichtintensitéten kann auf verschiedene Weise vor- 
genommen werden. Meistens bentitzt man Licht von nur einer 
Lichtquelle, um mittels Linsen und Prismen zwei neben- oder 
iibereinander liegende Gesichtsfelder gleichmaBig zu beleuchten. 
Der Gang der Strahlen wird so angeordnet, daf in den einen 
Strahlengang die absorbierende Lésung gebracht werden kann, 
wihrend in dem anderen irgend eine Vorrichtung zur mef- 
baren Abschwiichung des Lichtes sich findet. Im folgenden 
werden wir es nur mit der Lichtschwichung durch eine Polari- 
sationsvorrichtung zu tun haben. Fallt linear _polarisiertes 
Licht, von der Schwingungsrichtung OC und der Amplitude Oc 
(Fig. 1) auf ein Nicolsches Prisma, dessen Hauptschnitt OA 
mit OC einen Winkel a bildet, dann wird das Licht in zwei 
Komponenten Oa und Ob zerlegt, von denen nur die im Haupt- 
schnitt schwingende Oa durchgelassen wird. 
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Fig. 1. 


Da die Intensitaét gleich dem Quadrat der Amplitude ist, 
so ist die Intensitéit des durchgelassenen Strahles gleich cos?a. 
Sind OC und OA parallel, so geht alles Licht durch; steht OC 
senkrecht auf OA, dann geht kein Licht durch. Wenn man 
zwei Nicols anwendet, so kann man mit dem einen linear 
polarisiertes Licht erzeugen und mit dem anderen das polari- 
sierte Licht mefbar schwiichen. Man trifft die Anordnung so, 
daB in dem einen Strahlengang die absorbierende Losung und 
in dem anderen der polarisierende Nicol sich finden und daf 
beide Strahlengiinge dann den zweiten Nicol durchsetzen; 
durch Drehung dieses letzteren stellt man auf gleiche Helligkeit 
der beiden Gesichtsfelder ein. Man dreht von der Stellung 
aus, bei der die Hauptschnitte der beiden Nicols einander 
parallel sind, d.h., in der Stellung, wo alles Licht von dem 
ersten Nicol durch den zweiten ungeschwicht hindurchgeht. 
Sind in dieser Stellung der Nicolschen Prismen beide Gesichts- 
felder vor Einschaltung der absorbierenden Losung gleich, 
dann ist nach Einschalten der Lésung die Intensitiit des durch- 
gelassenen Lichtes gleich cos? desjenigen Winkels, um welchen 
man die Hauptschnitte der beiden Nicols gegeneinander drehen 
mubte, um gleiche Helligkeit der beiden Gesichtsfelder zu er- 
zielen. Nehmen wir die auffallende Lichtintensitét zu 1 an 
und arbeiten wir ausschlieBlich mit einer Schichtdicke von 
! cm (wie es bei dem Hiifnerschen Apparat iiblich ist), so 
erhalt die Definitionsgleichung des Extinktionskoeffizienten die 
folgende einfache Form, 

e = — log costa = — 2 log cosa. 

AndereVorrichtungen zur meBbarenSchwiichung des Lichtes 
auBer den Polarisationsvorrichtungen sind laterale Spaltver- 
engerung oder die quadratische Blende und der rotierende Sektor. 








184 E. E. Butterfield, 





Die Absorptionsgesetze gelten nur fiir homogenes Licht. 
Um dieses zu erzeugen, wird das Licht durch ein dispergierendes 
Prisma zerlegt und die Extinktion bei bestimmten Wellen- 
langen gemessen. 


Anwendung auf das Blut. 


1. Quantitative Bestimmung des Oxyhimoglobins 
im Blut. Da der Extinktionskoeffizient sich auf 1°/o Genauig- 
keit mit einem guten Spektrophotometer bestimmen 1iBt, und 
da die Herstellung einer Lésung von bekanntem Gehalt an 
mehrmals umkrystallisiertem Hiamoglobin keine allzugrofe 
Schwierigkeit bietet,') kann man das Absorptionsverhiltnis A 
fiir den betreffenden Apparat bei gegebener Wellenlinge end- 
giillig bestimmen. Bei den Bestimmungen des Oxyhaémoglobin- 
gehaltes des Blutes ist es nur notig, den Extinktionskoeffi- 
zienten € einer genau verdiinnten Lésung mit A zu multiplizieren, 
um gemifh der Beziehung, c — e- A, natiirlich unter Beriick- 
sichtigung der Verdiinnung die Konzentration zu_ erfahren. 
Das Absorptionsverhaltnis wird nach Hiifner an zwei Stellen 
im Spektrum des Oxyhimoglobins bestimmt; bei dem Minimum 
der Absorption im Gelb, einer mittleren Wellenlange von 560 uu 
entsprechend, und in der Mitte des zweiten Streifens im Griin 
bei 538 wu. Mit einem richtig aufgestellten Hiifnerschen 
Apparat 1liBt sich das Oxyhiimoglobin im Blut auf 2,5/o 
Genauigkeit bestimmen. 

2. Charakterisierung eines Koérpers. Mit Riicksicht 
auf das groBe Molekulargewicht des Haimoglobins und die damit 
verbundene Unsicherheit bei seiner Bestimmung hat man bis 
jetzt die Molekularextinktion nicht als spezifische Eigenschaft 
des Blutfarbstoffs herangezogen. Vielmehr hat Hiifner zur 





!) Man ist allerdings gezwungen, zur Herstellung der Lésung einen 
Umweg einzuschlagen. Da das Oxyhamoglobin nicht vollstandig getrocknet 
werden kann, ohne sich teilweise in Methimoglobin umzuwandeln, stellt 
man die Lisung in der Weise dar, dafs man den feuchten Krystallbrei 
nach mdglichst vollstandiger Befreiung von der Mutterlauge durch Zentri- 
fugieren in Wasser lést und in einem Teil der Lésung den Trockenriick- 
stand bestimmt. 
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Charakterisierung des Hamoglobins von einem anderen sehr 
einfachen optischen Verfahren Gebrauch gemacht. Wie oben 
erwahnt wurde, wird das Absorptionsverhiltnis fiir das Oxy- 
hiimoglobin immer fiir zwei Regionen im Spektrum ermittelt. 
Jedes dieser Absorptionsverhiltnisse stellt eine Konstante dar, 
und die Konzentrationsberechnung muB gleich ausfallen, gleich- 
giiltig welches A und der dazugehorige Extinktionskoeffizient 
der Berechnung zugrunde gelegt werden. Ks ist also, 
c= Ac = Ae, 

wobei im speziellen Fall der Blutfarbstoffe A das Absorptions- 
verhiltnis fiir die Region 554 uu — 565 uu und e€ der in dieser 
Gegend gemessene Extinktionskoeffizient sind, und A‘ das 
Absorptionsverhiltnis fiir 531,5 uu — 542 uu und e¢’ der Extink- 
tionskoeffizient in dieser Region. Daraus erhalten wir _ —— =. 
Fiir eine beliebige andere Konzentration c, haben wir ebenfalls 


‘ 


: A é'. ,; 
Ace, = A’‘e‘, = c, und wieder daraus = =; folglich 
° _ €. 
¢* te . 
ist — = —*. Man ersieht hieraus, daf der Quotient zweier 
€ Es 


an verschiedenen Stellen im Spektrum gemessenen Extinktions- 
koeffizienten eine Konstante ist, die unabhingig von der Kon- 
zentration und charakteristisch fiir den betreffenden Farbstoff 
ist. Fiir die verschiedenen Blutfarbstoffe ist der Zahlenwert 
des Quotienten verschieden und eben deshalb ein sehr wichtiges 
Hilfsmittel zu ihrer Identifizierung. Unter den Hiifnerschen 
Versuchsbedingungen (Breite des Eintrittsspaltes !'40 mm, Spek- 
tralgegend wie oben angegeben, Rauchglaskeil auf 0,5) ist der 
Wert des Quotienten z. B. fiir Oxyhamoglobin 1,58, fiir Methiimo- 
globin 1,19, Kohlenoxydhaimoglobin 1,10 und fiir das reduzierte 
Hiaimoglobin 0,76. 

3. Gleichzeitige quantitative Bestimmung zweier 
Farbstoffe im Blut. Das Prinzip beruht darauf, daB, wenn 
man zwei Farbstofflésungen, die nicht chemisch miteinander 
reagieren, mischt, die Extinktion des Gemisches die algebraische 
Summe der Extinktionen der Komponenten darstellt. Wenn 
man bei 2 verschiedenen Wellenlingen mift, am besten dort, 
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wo die Extinktionen der beiden Farbstoffe moglichst vonein- 
ander verschieden sind, kann man nach Vierordt aus den 
Extinktionskoeffizienten des Gemisches und den Absorptions- 
verhaltnissen beider Farbstoffe zwei Gleichungen mit zwei 
Unbekannten aufstellen, und nach der einen oder der anderen 
Unbekannten auflisen. Damit ist die Mdglichkeit gegeben, 
aus einer Lichtextinktionsmessung in zwei Regionen im Spektrum 
den absoluten Gehalt einer L6sung an zwei Farbstoffen zu be- 
rechnen. Voraussetzung dabei ist die Kenntnis von den vier 
Absorptionsverhii!tnissen. 

Bei physiologischen Arbeiten kommt es nicht so _ hiiufig 
darauf an, die absolute Menge der beiden Farbstoffe als viel- 
mehr den prozentualen Gehalt der Lésung an beiden Korpern 
zu erfahren. Fiir die Himoglobinderivate hat Htifner das 
Mischungsverhiiltnis zwischen 2 Derivaten aus Anderung des 


4 


Quotienten -—— abgeleitet. Hat man, beispielsweise, ein Ge- 
& 





‘4 


, ? . = i | , : 
misch von Oxyhéimoglobin, —- = 1,58, und reduziertem Hii- 
P ‘ € 


‘ 


—. ne ' ee 
moglobin, —-~ = 0,76, dann muf der Quotient des Gemisches 
5 ’ ~X 
€ 


einen Wert haben, der zwischen diesen beiden Zahlen liegt. 
Man kann mit Hilfe einer Interpolationsformel die Prozente 
Oxyhimoglobin oder Hiimoglobin fir alle zwischenliegende Werte 


4 


€ — , P 
von berechnen. Tabellen mit diesen Werten fiir Gemische 
€ 


von Oxyhimoglobin und reduziertem Himoglobin, Oxyhiémo- 
globin und Kohlenoxydhimoglobin und Oxyhimoglobin und 
Methiimoglobin sind schon von Hiifner!) angegeben worden. 




















Experimentelles. 
4 


, ; _— 
Nach den Absorptionsgesetzen stellt der Quotient “ fiir 


chemisch einheitliche Stoffe eine Konstante dar. Er ist daher 
fiir-das Studium des Blutfarbstoffes auferordentlich wichtig. 
Wenn das normale mit Sauerstoff gesiattigte Blut nur einen 


') Hiifner, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl, 1899, S. 39. 
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Farbstoff enthalt und dieser eine einheitliche Zusammensetzung 
é 


€ : 
hat, dann mub = bei gleich bleibenden Versuchsbedingungen 


immer denselben Wert haben, und zwar sowohl fiir das frische 
Blut, als auch fiir das aus dem Blut krystallinisch dargestellte 


4 


Oxyhaimoglobin. Konstanz der Beziehung — fiir das krystalli- 
- 


nische Oxyhimoglobin wie auch fiir das Blut verschiedener 
Tiere ist von Hiifner und seinen Schiilern, von Lambling, 
Cherbuliez und Saint-Martin, gefunden worden. Dagegen 
ist von Bohr und seinen Mitarbeitern eine Inkonstanz des 
Lichtextinktionsvermogens des Blutfarbstoffes behauptet worden. 
Ferner haben die Untersucher im Zuntzschen Laboratorium, 
insbesondere H. Aron, F. Miiller und J. Plesch, nicht nur 


4 


J ; 
Inkonstanz fiir —- gefunden, sondern sie haben auch eine 
. 


wesentlich niedrige Zahl als Durchschnittswert dieses Quotienten 
angegeben, als Hiifner und andere ihn gefunden haben. Ohne 
zunachst auf eine Erklarung dieser widersprechenden Resultate 
einzugehen, moge zuerst eine Reihe von eigenen Bestimmungen 


4 


y oe € . rts 
des Wertes fiir ——- an normalem Blut verschiedener Tiere und 
€ 


an Lésungen von Oxyhaimoglobin, das aus einigen dieser Blut- 
proben dargestellt wurde, sowie einige Bestimmungen an nor- 
malem und pathologischem Menschenblut und Menschenhimo- 
globin angefiihrt werden. Hier sei ausdriicklich betont, daf 
die Zahlen keine ausgesuchten sind, sondern dafi sie die 
laufenden tiglichen Untersuchungen von Blutproben, die nach- 
her zu Gasversuchen, Hiimoglobindarstellung usw. verwendet 


wurden, darstellen. (Tab. I.) 
Aus dieser Tabelle geht mit Sicherheit hervor, daf der 


‘4 


, E , , 
Wert von — bei gleich gehaltenen Versuchsbedingungen ein 
€ 


durchaus konstanter ist. Diese Konstanz gilt nicht nur fiir 
das frische normale Blut vom Menschen und von Tieren, sondern 
auch fiir das Menschenblut bei den wichtigsten Blutkrankheiten, 
wie Polycythimie, Chlorose, pernizidse Animie und Skorbut. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 13 
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~ und @’ bedeuten die Drehungswinkel des analysierenden Nicols 
in den Regionen 564,6 uu — 556,1 wu und 542 uu — 533,5 uu; € und ¢’ 


E. E. Butterfield, 


Tabelle I. 


sind die daraus berechneten Extinktionskoeffizienten. 





























Rinderblut. 
: : . 

: | . € Grad Grad 
0,563 | 0,883 1,57 58,45 68,80 
0943 | 1,51 1,60 70,27 79,83 
0,642 | 1,04 1,62 61,49 72,40 
0e48 | 1,33 1,57 67,49 77,48 
0,587 | 0,931 1,59 59,41 69,99 
0673 | 1,07 1,59 62,55 73,08 
0,607 | 0,974 1,60 60,17 70,98 
0,737 | 147 1,59 64,64 74,99 
0,498 | 0,788 1,57 55,69 66,05 
0,522 0,827 1,58 56,76 67,30 
0,403 « 0,642 1,59 51,06 61,47 
0,560 0,884 1,58 58,33 68,82 
0,622 0,988 1,59 60,75 71,29 
0,655 1,04 1,59 61,95 72,39 
0,685 1,07 1,56 62,97 73,11 
0,527 0,833 1,58 56,96 67,47 
0,549 0,860 1,57 57,90 68,19 
0,587 0.920 1,57 59,43 69,72 
0,469 0,741 1,58 54,35 64,7 
0,506 0,795 1,57 56,04 66,39 
0,493 0,782 1,59 55,47 66,02 
0,589 0,928 1,58 59,51 69,90 
0,619 0,980 1,58 60,65 71,13 
0,680 1,07 1,57 62,80 72,93 
0,429 0,682 1,59 52,40 62,86 
0,488 0,772 1,58 55,26 65,7 
0,709 1,12 1,58 63,77 73,95 
0,731 1,14 1,56 64,47 74 44 
0,465 0,732 1,57 54,17 64,51 
0,627 0,999 1,59 60,94 71,55 

| 
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Fortsetzung. 

















Rinderblut. 
—— . a 
€ | € Bs. | bs p’ 
| € | Grad | Grad 
| 

0,509 0,802 | 1.58 56,17 | 66,60 
0,633 0,996 | 1,57 61,16 | 71,48 
0,607 0948 | 1,56 60,18 | 70,39 
0,550 0,865 1,57 57,95 | 68,33 
0,737 | 1,17 1,59 64,67 | 74,87 
0514 | 0807 | 1,57 56,41 66,74 
0,671 1,06 | 1,58 62,49 72.81 
0,576 0,901 1,56 58,98 69,25 
0,596 0,937 1,57 59,76 | 70,11 
0,444 0,701 1,58 5313 | 63,49 
0,640 0,990 1,55 6141 | 71,35 
0,625 0992 | 1,59 60,84 | 71,38 
0,697 1,10 | 1,58 63,38 | 73,70 
0,663 1,05 1,58 62,20 | 72,64 























“Te l*lele 
| € | Grad Grad 
Blut von verschiedenen Tieren. 

Huhn | 0,569 | 0,918 | 1,61 | 58,72 | 69,67 
Ratte 0,888 | 1,45 1,63 | 68,92 | 79,09 
Kaninchen . 0,481 | 0,759 | 1,57 | 54,91 | 65,36 
Pferd 0,637 | 1,00 1,57 | 61,28 | 71,64 
Blut von gesunden und kranken Menschen. 

Gesunder .. . 0,805 | 1,25 | 1,55 | 66,68 | 76,54 

0,885 | 1,38 1,56 | 68,84 | 78,17 
Gicht 0,560 | 0,887 | 1,58 | 58,36 | 68,88 
Nephritis. . . 0,645 | 1,02 1,58 | 61,58 | 72,00 
0,764 | 1,22 1,59 | 65,48 | 75,82 
Herzklappenfehler . . . 0,697 | 1,08 1,55 | 63,38 | 73,20 
0,479 | 0,759 | 1,58 | 54,80 | 65,32 
Hemiplegie . 0655 | 1,03 | 1,57 | 61,92 | 72,16 
0,761 | 1,19 156 | 65,40 | 75,20 





13* 











/ 


{ 





190 E. E. Butterfield, 
Tabelle I. Fortsetzung. 
, | | 
| €/ | ll | ” | = 
| € | Grad Grad 


| 


| 
€ 
| 
| 


} 
! 


| 


Blut von gesunden und kranken Menschen. 


Polycythaimie I. . 


Polycythamie II. 


Polycythaimie III]... . 


Polycythaimie IV. 


Chlorose I... 


Chlorose IL. 


Chlorose III. 


Perniciése Aniamie (H). 


Perniciése Animie (M) . 


Skorbut 


Pseudoleukéimie 


Krystallisiertes Oxyhamoglob 


Aus RinderblutIl .. . 


Aus Rinderblut II. 


Aus Rinderblut III 


Aus Pferdeblut . 


Aus Menschenblut 








| 
.| 
| 
| 





0,639 | 
0,770 | 
0,617 | 
0,702 | 
0.644 
0,708 
0,605 
0,696 
0,489 
0,767 
0,930 
0,721 
0,897 
0,608 
0,802 
0,705 
0,884 
0,647 
0,787 
0,697 





0,867 


0,640 
0,797 
0,442 
0,521 
0,654 
0,908 
0,620 
0,718 
0,553 
0,630 
0,758 





0,806 | 


1,01 
1,23 | 
0,974 | 
1,12 
1,01 
1,13 
0.952 
1,11 
0,773 
1,22 
1,49 
1,13 
1,43 








0,945 
127 | 
111 | 
1,40 
1.01 
1,26 
1,12 
1.36 








1,01 
1,27 
0,700 
0,818 
1,05 
1,41 
0,968 
1,13 
0,863 
0,995 
1,18 





1,25 


1,58 
1,60 
1,58 
1,59 
1,57 
1,60 
1,57 
1,59 
1,58 
1,59 
1,60 
1,57 
1,59 
1,56 
1,58 
1,57 
1,58 
1,56 
1,60 
1,59 
1,57 


1,58 
1,59 
1,58 
1,57 
1,61 
1,55 
1,56 
1,57 
1,56 
1,58 
1,56 
1,55 


i 





n. 





61,36 
65,66 
60,56 
63,54 
61,56 
63,74 
60,12 
63,32 
53,30 
65,56 
69,96 
64,14 
69,14 
60,18 
66,60 
63,64 
68,80 


61,64 | 


66,16 
63,38 
68,36 


61,37 
66,45 
53,04 
56,70 
61,90 
69,42 
60,66 
64,06 
58,06 
61,05 
65,30 
66,72 


| 








| 


71,88 
76,00 
70,98 
73,96 
71,84 
74,10 
70,48 
73,82 
65,74 
79,80 
79,60 
74,10 
78,90 
70,32 
76,56 
73,80 
78,44: 
71,84 
76,50 
73,94 
77,96 


71,69 
76,59 
63,48 
67,05 
72,52 
78,68 
70,84 
74,17 
68,26 
71,45 
75,16 
76,30 
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, - € . . 
Abgerundete Mittelwerte fiir % bei verschiedenen Blut- und 


Hamoglobinarten. 
Rinderblut (25 Tiere) 1,58 
Menschenblut (16 Fille) 1,58 
Rinderhamoglobin (3 Darstellungen) 1,58 
Menschenhimoglobulin (1 Darstellung) 1,56 
Pferdehimogloblin (1 Darstellung) 1.57 
Sonstige einzelne Bestimmungen: 
Hiihnerblut 1,61 
Rattenblut 1,63 
Kaninchenblut 1,57 
Pferdeblut 1,57 


Gesamtmittel. . . . 1,58 
(Aus 88 Bestimmungen an 50 Blut- und Hamoglobinproben.) 


Noch einmal sei betont, dafi die Rinderblutproben 25 konse- 
kutive Lieferungen vom Tiibinger Schlachthof sind; die Werte stellen 
daher keine Auslese dar. 


“ 


' € : 
Der Zahlenwert von — bei der genannten Versuchsanordnung 
. 


(Breite des Eintrittsspaltes 1/40 mm, Rauchglaskeil auf 0,0, 
herausgeschnittenes Spektralgebiet 564,6 wu—556,1 wu und 
542 uu—533,5 uu ist fiir Blut von verschiedenen Tieren, fiir 
normales und pathologisches Menschenblut sowie auch fiir 
krystallisiertes Menschen-, Pferde- und Rinderoxyhémoglobin 1,58. 

Erst nachdem man sich tiberzeugt hatte, dai das Oxy- 
himoglobin sich jedenfalls seinem Spektralverhalten nach als 
ein einheitlicher K6rper verhalt, hatte es einen Sinn, seine 
quantitative Bestimmung auf optischem Weg vorzunehmen. 
Hierzu brauchten wir noch die Kenntnis des Absorptionsver- 
hiltnisses A. Obwohl diese GréBe schon von Hiifner und 
anderen mehrmals bestimmt worden ist, war es aus zwei Griinden 
trotzdem notwendig, dieses Verhiltnis von neuem zu bestimmen. 

1. Das Absorptionsverhiiltnis ist von dem relativen Wert 
von € abhiingig; der reiative Wert von ¢ hiingt wiederum von 
dem Lichtverlust im Apparat ab, da € durch das Verhiiltnis 
JJ‘ bestimmt ist. Es ist deshalb méglich, dafi man mit zwei 
verschiedenen Apparaten an ein und derselben Lisung ver- 
schiedene Werte fiir ¢ finden kann. Auch A muB8 in diesem 
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Fall fiir die beiden Apparate verschiedene Werte haben. So 
erklart es sich, daB man mit verschiedenen Apparaten iiber- 
einstimmende Resultate bei quantitativen Bestimmungen er- 
halt, wahrend A nicht notwendig den gleichen Wert bei jedem 
Apparat zu haben braucht. 

So fand v. Noorden') mit dem ersten Hiifnerschen 
Spektrophotometer das Absorptionsverhidltnis des Hundehiimo- 
globins bei einem Spektralbezirk von 569,4 uwu—556,3 un zu 
132.-10-5; Otto*) mit demselben Apparat in Tibingen das 
Absorptionsverhiiltnis des Schweinehimoglobins im _ gleichen 
Spektralgebiet 135-10-5, in Christiania?) aber mit einem 
anderen Hiifnerschen Apparat das Absorptionsverhiltnis des 
Hundehiimoglobins ebenfalls bei 569,4 uu—556,3 uu zu188 . 10-5 
und mit dem Vierordtschen Spektrophotometer zu 144 - 10-5. 
Hiifner*) selber hat das Absorptionsverhialtnis mit seinem 
ersten Apparat im genannten Spektralgebiet zu 147 - 10-5 und 
mit seinem neuen Apparat in einem etwas engeren Spektral- 
gebiet zu 207-10-° bestimmt. Mit Ausnahme des letzteren 
Wertes sind alle anderen Werte ohne Angabe tiber die Breite 
des Eintrittsspaltes und den Stand des Rauchglaskeiles mit- 
geteilt. Wie wir sehen werden, sind diese zwei Faktoren von 
grofem Einflu8 auf den Wert des Extinktionskoeffizienten und 
somit auch auf A. 

2. Da unsere Versuche zum Endziel hatten, das Blut 
gesunder und kranker Menschen zu untersuchen, so brauchten 
wir natiirlich das Absorptionsverhiltnis fiir menschliches Oxy- 
hiimoglobin. Dieses war bisher nicht bekannt, mufte aber, 
wenn wir absolute Haimoglobinbestimmungen im Menschenblut 
machen wollten, bestimmt werden. 

Tabelle II gibt die mit dem neuesten Htifnerschen Spektro- 
photometer (1907) — dieses unterscheidet sich von den anderen 
Hiifnerschen Apparaten blof dadurch, daf die Nicolschen 





') y. Noorden, Diese Zeitschrift, Bd. IV. 

*) J. Otto, Diese Zeitschrift, Bd. VIL. 

3) J. Otto, Pfliigers Archiv, Bd. XXXVI, S. 18 und 23. 

*) G. Hafner, Diese Zeitschrift, Bd. III, und Arch. f. Anat. u. Physiol., 
physiol. Abtl., 1894. 
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Prismen und die Ausfiihrung der mechanischen Teile besser 
sind — bei unserer Versuchsanordnung gewonnenen Zahlen 
fir das Absorptionsverhaltnis von Menschen- und Rinderhiimo- 
globin. Als Anhang dazu geben wir noch das Resultat einer 
Bestimmung des Absorptionsverhaltnisses von Methiimoglobin 
in alkalischer Losung bei einer mittleren Wellenliinge von 
560 uu, in der Region, wo Methimoglobin die gleiche Licht- 
extinktion wie Oxyhamoglobin zeigt. 

Uber die Ausfiihrung der Bestimmung ist folgendes zu 
bemerken. Das Rinderhaimoglobin wurde im wesentlichen nach 
dem Verfahren von Hoppe-Seyler dargestellt; das Menschen- 
himoglobin wurde aus gesundem Menschenblut durch Aus- 
salzen mit Ammoniumsulfat krystallinisch gewonnen. 

Das Rinderblut wurde durch Schlagen defibriniert, koliert 
und bei 2000 bis 2400 Umdrehungen in der Minute zentrifugiert. 
Das Serum und die Leukocytenschicht wurden von dem Blut- 
kérperchenbrei abgehebert. Der Brei von roten Blutkérperchen 
wurde in moglichst wenig ausgekochtem Wasser (ev. bei 30°) 
gelist. Das lackfarben gemachte Blut wurde nach Abkihlung 
auf 0° mit 4/2 Volumen Ather in einem Scheidetrichter kriiftig 
geschiittelt. Nach Trennung der Schichten wurde die wiisserige 
Blutlésung abgelassen und durch einen Strom gewaschener 
Luft vom Ather befreit. Zu der wiasserigen Blutlésung wurden 
dann wieder nach Abkiihlung auf 0° !/s Volumen abgekiihlten 
Alkohols unter fortwahrendem Umschiitteln gegeben. Das ganze 
Gemisch wurde dann in eine Kaltemischung gestellt, bis die 
Oxyhimoglobinkrystalle sich abgeschieden hatten. Nach voll- 
stindiger Ausscheidung der Krystalle wurden sie von der Mutter- 
lauge durch Zentrifugieren getrennt, der Krystallbrei in méglichst 
wenig Wasser gelést und durch Alkoholzusatz und Abkihlen 
wieder zum Krystallisieren gebracht. In dieser Weise wurde 
das Oxyhaémoglobin mehrmals umkrystallisiert. 

Beim Menschenblut gelang es nicht, das Hamoglobin durch 
Alkoholzusatz und Abkiihlen zum Krystallisieren zu bringen, 
wohl aber durch Aussalzen mit Ammoniumsulfat. Das auf diese 
Weise erhaltene Menschenhimoglobin wurde auf dem Filter 
mit kaltem Wasser gewaschen und wieder gelést. Von der 
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Lésung des einmal krystallisierten Oxyhamoglobins wurden in 
aliquoten Teilen die Lichtextinktion, der Trockenriickstand und 
der SO,-Gehalt bestimmt. Nach Abzug des prozentischen 
(NH,),5O,-Gehaltes von dem Trockenrtickstand erhalt man die 
Himoglobinkonzentration der L6sung; es wurde selbstver- 
stiindlich bei dieser Bestimmung nur bei Zimmertemperatur 
iiber Schwefelsiure im Vakuum getrocknet. 



































Tabelle II. 
Das Absorptionsverhdltnis von verschiedenen Himoglobin- 
praiparaten. 
ast | om 
Extinktions- | Mittelwert 
Art des | wood koeffizient bei aaa aeeeel ——_ 
entration ~ : sor = 
Haimoglobins | . 564,6 wu verhaltnis ea 
| inl ccm | — 536,1 My | hiltnisses 
Oxyhiimoglobin aus 0.8164. 10-* 0,442 1,85- 1079 
Rinderblut, einmal | 0,9716-10~*| 0,521 1,87-10—* | 187-1073 
umkrystallisiert 1447 -10—3} 0,767 1,90- 10-8 
08648-1073) 0,455 1,90 - 1078 
Oxyhimoglobin aus | iil ao _ 
'1,081 -107° 0,590 1,83 -107* i 
Rinderblut, zweimal | 7 = _3 | 1,87-10 
ibe 11,235 -107° 0,669 1,85 - 10 
umkrystallisiert | _3l —3 | 
| 1,729 -107~”| 0,908 | 1,91 -10 | 
| 
Oxyhdmoglobin aus | 1,055 - 10-3 0,553 1,91: 1073 


Menschenblut, erste | 1,89 - 10° 


Krystallisation | 151-10") 0,806 1,87- 10-8 


Methaimoglobin aus | 


Oxyhimoglobin vom) 1,44 -10~°) — 0,773 1,86 - 103 | 1,86. 10~° 
Schwein | | 














Die Extinktionskoeffizienten bei 542 uu—533,5 uu und das 
Absorptionsverhialtnis ftir diese Region sind nicht besonders 
angefiihrt, da das letztere sich aus der Tabelle des Quotienten 
fiir die Himoglobinpriiparate und aus dem Absorptionsverhiltnis 
fiir die Region 564,6 unu—5d6,1 uu ergibt. Um das Absorp- 
tionsverhiiltnis bei 542 uu—5d533,5 uu zu erhalten, braucht man 
nur das Absorptionsverhialtnis fiir die andere Region durch 
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‘4 


€ - 
den Wert des Quotienten fiir das betreffende Priiparat zu 


dividieren. Es ist im Mittel 1,18 - 10-3. 

Die Trockenbestimmungen wurden in Drechselschen 
Enten gemacht. Die Losungen wurden zuerst im Vakuum- 
exsikkator tiber Schwefelsaiure bis zur Trockene eingeengt und 
dann bis zur Gewichtskonstanz in einer Wasserstoffatmosphiire 
bei 110° getrocknet.?) 


‘ 


Vergleichen wir nun unsere konstanten Werte fiir 
€ 


bei Blut- und HiimoglobinlOsungen und die iibereinstimmenden 
Werte des Absorptionsverhiltnisses von Rinderhimoglobin ver- 
schiedener Darstellungen und von Menschenhimoglobin mit den 
inkonstanten Zahlen anderer, so drangt sich uns die Frage 
auf: Wie sind diese Verschiedenheiten zu erkliiren? Wir wollen 
zuerst alle Faktoren, die auf den Wert der beiden Extinktions- 
koeffizienten von Einflu{ sein konnten, néher betrachten. Zu- 
niichst sei an die Konstruktion des Hiifnerschen Spektrophoto- 
meters?) kurz erinnert. 

Der Apparat hat die éubere Form eines grofen Spektral- 
apparates und besteht, wie dieser, aus einem Kollimatorrohr 
und einem um das Dispersionsprisma um eine vertikale Achse 

1) Hierbei stellte es sich im Gegensatz zu H. Aron und F. Miller 
(loc. cit., S. 121) heraus, dafi es gleichgiiltig ist, ob man nur bei Zimmer- 
temperatur tiber Schwefelsdure oder bei 110° im Wasserstoffstrom trocknet. 
1,9899 g feuchten Krystallbreies wogen bis zur Gewichtskonstanz im Va- 
kuumexsikkator tiber Schwefelsiure getrocknet 0,9790 g, nach 4stiindigem 
Erhitzen in einer Wasserstoffatmosphiare bei 110° 0,9780 g, nach 7stiin- 
digem Erhitzen 0,9764 g und nach 11 Stunden 0,9764 g. Ein Verlust von 
0,3°/o nach 11 Stunden im Toluolbad; auf den Trockengehalt des Krystall- 
breies berechnet, erhalt man statt 49,21 °/o 49,08 °%o. Ferner gaben 25 ccm 
einer Himoglobinlésung bis zum konstanten Gewicht im Vakuum iiber 
Schwefelsiure getrocknet einen Riickstand von 1,3750 g, nach 4stiindigem 
Erhitzen im Wasserstoffstrom bei 110° ein Gewicht von 1,3753 g. Das 
riickstaéndige Himoglobin war in feinen Bréckelchen iiber eine grifere 
Glasfliche verteilt und nach dem Erreichen des konstanten Gewichtes 
liber Schwefelsiure (einige Wochen) verlor es auch bei hiherer Tempe- 
ratur nichts mehr an Gewicht. 

*) Hifner, Zeitschr. f. physikal. Chem., Bd. III, S. 562, 1889. 
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drehbaren Fernrohr. An einem Sektor eines Teilkreises kann 
der Stand des Fernrohres in seiner Beziehung zum Prisma 
abgelesen werden. Die Beleuchtungsvorrichtung ist eine Auer- 
lampe, die von einem geschwarzten Tonzylinder, die gegen den 
Apparat zu eine runde Offnung triigt, umgeben ist. Eine Sammel- 
linse ist in einem Metallansatz vor der Offnung des Tonzylin- 
ders so angebracht, daBb die am stirksten gliihende Partie des 
Strumpfes in ihrem Brennpunkt steht. Das Ganze ist auf einer 
optischen Bank befestigt. 

AuBerdem ist vor dem Eintritts- (Kollimator-)spalt der 
sogenannte Albrechtsche Korper angebracht. Dieser ist ein 
Glasrhombus, der als brechendes Prisma wirkt und die Ver- 
gleichsfelder im Apparat erzeugt. Der Rhombus ist so gestellt, 
dah eine durch zwei seiner gegeniibereinander liegenden hori- 
zontalen Kanten gedachte Ebene senkrecht auf dem Eintritts- 
spalt steht und diesen in zwei tibereinander stehende Spalt- 
hilften trennt. Vor der unteren brechenden Flache des Rhombus 
steht ein Nicolsches Prisma; vor der oberen brechenden Fliche 
ein verstellbarer Rauchglaskeil. Das AbsorptionsgefaB ist in 
einem Stativ, das zwischen der Lampe und dem Apparat auf 
der optischen Bank verstellbar ist, eingesetzt. Das Gefaf hat 
planparallele Glaswiande, die 11 mm von einander stehen. In 
das Gefaif wird ein Glasblock von 10 mm Dicke und mit plan- 
parallelen Seiten gebracht. Das Stativ fiir das Absorptionsgefa} 
ist auch in vertikaler Richtung verstellbar und wird bei der 
Absorptionsmessung so gestellt, daf die 1 mm-Schicht der ab- 
sorbierenden Fliissigkeit und der Schulzsche K6rper (das 
planparallele Glasblock) vor dem Nicolschen Prisma und der 
unteren brechenden Fliiche des Glasrhombus zu stehen kommen, 
wiihrend eine 11 m Schicht der absorbierenden Fliissigkeit vor 
dem Rauchglaskeil und der oberen brechenden Fliche des 
Rhombus steht. Bei dieser Stellung fallt der obere Rand des 
Schulzschen K6rpers und die vordere Kante des Glasrhombus 
in eine Ebene zusammen. 

Im Fernrohr ist ein zweiter, in einem Teilkreis drehbarer 
Nicol. Zu betonen ist, daB das Licht von beiden Strahlen- 
giingen, d. h. das aus dem ersten Nicol austretende polari- 














Die Lichtextinktion usw. in normalen und krankhaften Zustanden. 197 


sierte Biindel sowie das durch den Rauchglaskeil und die obere 
Fliche des Glasrhombus kommende Biindel natiirlichen Lichtes 
auf den zweiten Nicol fallt. 

Der Kollimator- (Eintritts-)spalt und der Okular- (Fernrohr-) 
spalt sind beide mit Mikrometerschrauben versehen. 

Bei unserem Apparat war: 

Die Breite des Eintrittsspaltes 1/40 mm. 

Der Stand des Rauchglaskeiles 0,0. 

Die Breite des Okularspaltes entsprach einer Breite des 
entworfenen Spektrumbildes von 8,5 un. 

Die Kurve fiir die Umwertung der Skalenteilen des Kreis- 
sektors in Wellenlangen wurde aus den Frauenhoferschen 
Linien im Sonnenspektrum von Hiifner entworfen. Die Strecke 
zwischen D und E wurde von einem Mathematiker geradlinig 
interpoliert. Die Kurve haben wir mit den Flammenspektren 
von Natrium, Lithium und Thallium wiederholt kontrolliert und 
richtig gefunden. Beleg: D-Linie der Spektralkurve 589,3 uu 
entspricht Teilstrich 15,5 der Sektorskala; die Linie der Na- 
triumflamme fallt ebenfalls mit 15,5 zusammen. Die Thallium- 
linie 535 entspricht 21,0—21,7 oder 21,2—21,4 Skalenteilen 
am Sektor, im Mittel 21,3; auf der Kurve entspricht 535 uu 
der Skalenteilung 21,3. Die bei 570,8 uu liegende Lithiumlinie 
entspricht 9,7—10,1 Skalenteilen, Mitte 9,9; auf der Kurve 
fallt 570,0 un mit 9,9 der Skalenteilung zusammen. Die nahezu 
vollkommene Ubereinstimmung ist fiir zwei Punkte in der inter- 
polierten Strecke, D—E, gefunden worden, sowie fiir einen 
Punkt, der nahe der direkt bestimmten C-Linie liegt. Es war 
zu erwarten, daB die Ubereinstimmung fiir die nicht inter- 
polierten Strecken, d. h. fiir die Strecken, in denen der Abstand 
zweler Frauenhoferschen Linien durch eine gerade Linie 
dargestellt wird, und ganz besonders, wenn der zu kontrollie- 
rende Punkt sich nicht in der Nahe einer der direkt bestimmten 
Frauenhoferschen Linie befindet, nicht mehr gelten wiirde. 
So finden wir, daf die bei 460,8 uu liegende Sr-Linie der 
Skalenteilung 33,5 entspricht, auf der Kurve aber fallen 33,5 
und 467,0 uu zusammen. 

Zum richtigen Gebrauch des Hiifnerschen Spektrophoto- 
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meters sind auBber dem Strahlengang noch folgende Punkte bei 
der Aufstellung zu beriicksichtigen. 

1. Die Breite des Okularspaltes und somit die Breite des 
ausgeschnittenen Spektralgebietes. 

2. Die Breite des Eintrittsspaltes. 

3. Der Stand des Rauchglaskeiles. 

4. Die Position der Beleuchtungsvorrichtung. 

Wir wollen zuniachst sehen, in wie weit der Extinktions- 
koeffizient durch eine Anderung in diesen 4 Punkten beein- 
fluBt wird. 

1. EinfluB der Okularspaltbreite auf den Wert 
des Extinktionskoeffizienten. bei samtlichen bis jetzt 
iiber die Lichtextinktion des Blutes angestellten Arbeiten sind 
die Werte in einem Spektralgebiet von mehreren Wellenliangen 
bestimmt worden, sie gelten also nicht fiir absolut homogenes 
Licht. Da die Lichtextinktion eines Korpers sich mit der Wellen- 
linge iindert, ist es klar, daf der Wert von e, der sich aus 
den verschieden grofen Extinktionen der einzelnen Wellen- 
liingen zusammensetzt, auch mit der Breite des herausgeschnit- 
tenen Spektralgebietes sich andern muf. Beim Oxyhimoglobin 
nimmt man nun die Messung bei einem Maximum und Minimum 
der Extinktionen vor. Wenn man eine kurvenmiafige Darstel- 
lung der Lichtextinktion des Oxyhéimoglobins — wie sie bei 
Cherbuliez') oder Saint-Martin?) zu finden ist — betrachtet, 
so findet man zwischen den beiden Extinktionsmaxima (den 
beiden Streifen des Oxyhimoglobins) ein Extinktionsminimum 
bei 560 uu; von diesem nimmt die Extinktion ziemlich sym- 
metrisch und steil nach beiden Seiten zu. Von dem Extink- 
tionsmaximum bei 542 uu nimmt die Extinktion auch ziemlich 
gleichmiibig nach beiden Seiten ab. Es ist deshalb klar, was 
geschieht, wenn man mit einer Spaltbreite, die mehreren Wellen- 
lingen entspricht, bei einer mittleren Wellenlénge von 560 uu 
und 542 uu die Lichtextinktion mift. Man mift nicht genau 
die maximale und minimale Extinktion in diesen Regionen, 


1) Cherbuliez, Etude spectrophotométrique du sang oxycarboné. 
Paris 1890. 
*) Saint-Martin, Spectrophotométrie du sang. Paris 1898, 5. 59. 
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sondern ein von beiden Seiten mit schwacheren Extinktionen 
begrenztes Maximum und ein Minimum mit daneben liegenden 
stiirkeren Extinktionen. Je breiter das herausgeschnittene Spek- 
tralgebiet, desto mehr kommen die schwicheren Extinktionen 
zur Geltung und driicken den Wert der gesamten Extinktion 
in der Region des Maximums herab, und dasselbe gilt natiirlich 
in umgekehrtem Sinne fiir den Wert in der Region des Mini- 
mums. Die Folge davon ist selbstverstiindlich, dai mit wach- 
sender Breite des Okularspaltes € zunimmt, wiihrend e€‘ ab- 


4 


. € ; ’ 
nimmt und ~~ dementsprechend kleiner wird. Folgende Mes- 
‘ 


sungen mit dem Spektrophotometer von Konig, Martens und 
Griinbaum illustrieren die mit wachsender Okularspaltbreite 


4 


€ ; ’ ' 
verbundene Abnahme von —-. Mit der engsten Spaltbreite, 
€ 


die noch Messungen gestattet, war das Verhiltnis des Extink- 
tionskoeffizienten bei der maximalen Absorption im Griin zu 
dem der minimalen Absorption im Gelb, 1,68, bei einem etwas 
breiteren Okularspalt 1,62 und bei noch weiterem Spalt 1,56. 

Es ist ferner klar, dab, wenn man nicht genau bei den 
mittleren Wellenlaingen der maximalen und minimalen Extink- 
tionen, sondern etwas seitwiirts von diesen mifit, daf dann der 
Wert fiir « gréSer werden muf und der fiir e’ kleiner. Der 


4 


Einflu8 der Messung auf den Wert von — an Stellen, die 


seitwarts von der maximalen oder minimalen Extinktion liegen, 
laBt sich aus folgender kleiner Zusammenstellung der Resultate 
von Cherbuliez, Hiifner und Saint-Martin ersehen. 














1 
| 





= oe € 
|  Spektralgebiete Mittlere Wellenlinge Bi. 
€ 
| ae nap rs i 
; 541 uu — 536 un | 538,5 wu : 
Cherbuliez .!| _. et | peosnate 1,54 
558 uu—d5d3- uu | 555.5 wu 
i> Rs A i279 | 
F 542.5 uu — 531,5 uu 537.0 uu : 
Hiifner ent pe | ail | 1,58 
565 uu—5d4 uu | 559,5 uu 
mae | 549 uu—538 uu | 543,95 uu ; 
Saint Martin | 1,62 


u 
| 568.3 uu — 557.2 uu | 562.5 uu 
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2. Einfluf$ des Eintrittsspaltes. Um den Einflu8 der 
Breite des Eintrittsspaltes auf den Extinktionskoeffizienten zu 
verstehen, mul} man sich an die ersten Begriffe der Dispersion 
erinnern. Lassen wir homogenes Licht durch einen Spalt auf 
ein Prisma fallen, so erhalten wir hinter dem Prisma ein abge- 
lenktes Spaltbild. Der Grad der Ablenkung hangt von der Art 
des Lichtes ab, er ist am geringsten fiir rote Strahlen und am 
stiirksten fiir violette Strahlen. Lassen wir nun weifes Licht 
auf den Spalt fallen, dann entsteht eine kontinuierliche Reihe 
von nebeneinanderliegenden Spaltbildern in allen Farben yon 
Rot bis ins Violett. Hatte der Spalt eine geniigend kleine Breite, 
dann wiirde jeder Punkt des entworfenen Bildes einem Spalt- 
bild einer einzigen Art homogenen Lichtes entsprechen. Da 
aber der Spalt immer eine endliche Breite hat, so greifen die 
Bilder tibereinander. Das Spektrum wird um so unreiner, je 
breiter der Spalt ist. Ahnlich ist es auch mit der Abbildung 
des Absorptionsspektrums. Es kommt im Falle des Oxyhimo- 
globins mit wachsender Spaltbreite zu der maximalen Absorp- 
tion bei 542 uu eine Reihe von angrenzenden schwacheren 
Absorptionen hinzu, die infolge ihres niedrigen Extinktionsver- 
moégens den Wert fiir e' herabdriicken. Bei der minimalen 
Absorption bei 560 uu machen sich die angrenzenden starkeren 
Absorptionen mit Erweiterung des Eintrittsspaltes geltend und 


‘4 


der Wert fiir € steigt. Demnach sinkt der Wert von <- mit 


wachsender Breite des Eintrittsspaltes, wie es auch der Fall 
war bei wachsender Breite des Okularspaltes. Die folgenden 
Werte machen den Einflu$ des Eintrittsspaltes auf den Wert 
von € und e‘ anschaulich. Es wurden wieder bei der maximalen 
Extinktion im Griin und bei der minimalen im Gelb mit dem 
Apparat von K6énig, Martens und Griinbaum gemessen. 
Die Breite des Okularspaltes war méglichst klein gewahlt und 
blieb konstant bei allen Messungen. Eine Blutlésung und eine 
Lisung von frisch dargestelltem Rinderhimoglobin wurden 
innerhalb zwei Stunden durchgemessen. 
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nt 
Breite des Eintrittsspaltes 


013mm | 025mm _ 0,50 mm | 1,00 mm 








a" . e 0,589 | 0,586 | 0,571 | 0,520 
ae e 0,352 | 0,352 | 0,373 | 0,408 
Menschenblut €/ | | | 

—- 1,67 | 1,67 | 154 | 1,27 


€ 0,561 , 0,559 0,546 | 0.501 
€ 0,332 | 0,335 0350 | O391 


hamoglobin € = | 
— 166 | i167 | 156 1,28 


} 
} 


I], Lésung von Rinder- 


| 
{ 
{ 
} 
} 





Griinbaum!’) hat auch auf die Abhingigkeit des Wertes 
des Extinktionskoeffizienten von der Spaltbreite beim Arbeiten 
mit weiBem Licht als Beleuchtungsquelle aufmerksam gemacht. 

3. Einflufi des Standes des Rauchglaskeiles. Da 
im unteren Strahlengang des Htifnerschen Spektrophotometers 
zwei Nicols sind, wahrend in dem oberen bloB einer, der analy- 
sierende ist, hat Hiifner, um etwaige Lichtverluste im unteren 
Strahlengang auszugleichen, einen verschiebbaren Rauchglaskeil 
vor der oberen Hialfte des Eintrittsspaltes angebracht. Dieses 
Verfahren hat aber sehr wenig Berechtigung. Wir wissen, 
daf von einem Nicolschen Prisma immer die Hiilfte des auf- 
fallenden natiirlichen Lichtes durchgelassen wird. Ferner, dai 
das einem Nicol austretende linear polarisierte Licht von einem 
zweiten Nicol ungeschwacht durchgelassen wird, wenn die 
Hauptschnitte der beiden Prismen einander parallel sind. Bei 
dieser Stellung der Nicolschen Prismen im Hiifnerschen 
Apparat kommen demnach blof zwei Reflexionen mehr fiir den 
unteren Strahlengang als weitere Quelle von Lichtverlusten in 
Betracht. Besteht das auffallende Licht aus anniihernd parallelen 
Strahlen, so wird der Lichtverlust auBerst gering sein. Nun 
gerade in der Nahe dieser Nullstellung des Apparates (Parallelitat 
der Hauptschnitte der beiden Nicols), ist die Beurteilung ge- 
ringer Intensititsunterschiede auBerordentlich schwer, ihre ge- 


1) F. Griinbaum, Inaug.-Diss., Berlin 1902, und Drudes Annalen 
d. Physik, Bd. XII, S. 993, 1903. 
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naue Messung unmoglich. Deshalb wird eine bei dieser Stellung 
der Nicolschen Prismen gemachte Kompensation einer etwaigen 
Ungleichheit in den Intensitéten der beiden Gesichtsfelder fiir 
die empfindlichere Stellung der Nicols (Hauptschnitte einen 
Winkel von 55° oder mehr miteinander bildend) nicht mehr 
gelten konnen. Ferner sind alle Rauchglaser mehr oder weniger 
gefiirbt und absorbieren verschiedene Lichtmengen bei ver- 
schiedenen Wellenlaingen.!) Speziell fiir die Regionen, wo wir 
die Extinktionskoeffizienten des Oxyhiimoglobins gewdohnlich 
messen, ist das Lichtextinktionsvermégen von Rauchgliisern 
verschieden. So fanden wir mit dem Apparat von K6nig und 
Martens fiir 2 aneinander gekittete Rauchgliser bei einer 
mittleren Wellenlange von 538 uu J‘ = 0,113 und bei 560 uu, 
J‘ = 0,144. Bei dem Hiifnerschen Spektrophotometer kann 
das Lichtextinktionsvermégen des Rauchglaskeiles nicht direkt 
am Apparat gemessen werden, weil die Extinktion zu gering ist. 
Man kann es aber indirekt ermitteln, indem man eine stark 
absorbierende Losung (z. B. Haémoglobin) vorschaltet und die 
Anderungen des Wertes von € bei verschiedenen Stellungen des 
Keiles auch bei verschiedenen Wellenliingen verfolgt. Die 
folgende kleine Tabelle gibt die Werte des Extinktionskoeffi- 
zienten bei unserer gewohnlichen Versuchsanordnung, zuerst 
mit vollkommen ausgeschaltetem Keil und dann bei fortschrei- 
tenden Dicken des Keiles, den Keilskalenteilen 0,5 und 0,8 
entsprechend. 

Diese geringen Verschiebungen des Keiles, die in der 
sogenannten Nullstellung des Apparates einen kaum wahrnehm- 
baren Unterschied in den Intensititen der beiden Gesichtsfelder 
hervorrufen, haben einen sehr groBen Einflu8 auf den Wert 
des Extinktionskoeffizienten, da man diesen in einer Stellung 
der Nicols mift, in der der Apparat fiir kleine Intensitiits- 
unterschiede sehr empfindlich ist. Das Rauchglas scheint ziem- 
lich achromatisch zu sein; wenigstens lassen sich keine grofen 
Unterschiede in der relativen Zunahme des Extinktionskoeffizienten 
fiir die beiden Spektralgegenden erkennen, was sofort eine 


') Vgl. Vierordt, Die Anwendung des Spektralapparates usw., 
Tiibingen 1873, S. 12. 
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Anderung des Wertes — zufolge haben wiirde. Die Werte fiir ~~ 
schwanken blof innerhalb der Fehlergrenzen. 


Einfluf{i des Rauchglaskeiles auf den Extinktions- 














koeffizienten. 

: Stand des | J | €/ 
Lisung | | € | ‘ | snes 
en | Keiles | . | € 

| 00 | 0598 | 0948 | 1,59 

I, 0.5 0,666 1,03 | 1.55 
0,8 0,680 1,07 1,57 

0,0 0,591 0,934 1,57 

II. 0,5 0,649 1,02 1,57 
0.8 0,672 1,04 1,55 

0,0 0,510 0802 | 1,57 

Il. 0.5 0,564 0.883 1,57 
0,8 0,576 0,895 1,56 














« wurde bei der mittleren Wellenlange von 560 uu und €’ bei 538 uu; 
Okularspaltbreite entspricht 8,5 uu; Eintrittsspalt '/4o mm. 


Aus diesen Griinden haben wir immer mit dem voll- 
kommen ausgeschalteten Rauchglaskeil gearbeitet. 

4. Beleuchtungsvorrichtung. Bei der Messung mit 
dem Hiifnerschen Apparat geht man von einer Stellung aus, 
in der die Intensititen der beiden Gesichtsfelder gleich sind. 
Da diese Gleichheit nicht etwa durch eine Kompensation mittels 
der optischen Teile des Apparates erreicht werden darf, so ist 
fiir alle genauen Messungen unerlafliche Voraussetzung, dab 
die beiden Spalthilfen gleichmaBig beleuchtet werden. Dies ist 
streng genommen mit der primitiven Beleuchtungsvorrichtung 
am Hiifnerschen Apparat nicht méglich. Denn der Eintritts- 
spalt wird immer von einem umgekehrten mehr oder weniger 
zerstreuten Bild des Strumpfes der Auerlampe beleuchtet, und 
der Strumpf gliiht nicht in allen seinen Teilen gleichmabig. 
Dies wird besonders auffallend und stérend, wenn die Lampe 
nicht zentriert ist oder wenn die Gaszufuhr starken Schwan- 
kungen unterliegt. Eine vorgeschaltete Mattglasplatte hebt die 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 14 
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kleinen bei zentrierter Lampe und stark gliihendem Strumpf 
vorkommenden Unregelmafigkeiten auf.?) 

Aus dem Gesagten ergibt sich, dai der relative Wert 
von € sehr von der Versuchsanordnung abhingig ist. Im spe- 
ziellen Fall des Oxyhimoglobins ruft eine Anderung in der 
Breite des Eintritts- oder Okularspaltes eine ungleichsinnige 
Anderung in den Werten von ¢ und ¢ hervor. Das hingt damit 
zusammen, dafs € eine Anzahl von symmetrisch um ein Minimum 
zunehmenden’ einzelnen Extinktionen darstellt, wahrend ¢‘ einer 
Anzahl ziemlich gleichmaBig von beiden Seiten eines Maximums 
abnehmender Extinktionen entspricht. Je mehr die Versuchs- 
bedingungen sich den theoretisch verlangten (Messung bei einer 
einzelnen Wellenlinge) nihern, um so hoher wird der Wert 


4 


ae ; ‘ € ; 
von e‘, umso niedriger € und folglich um so hoher — Spektro- 


photometrische Werte ohne Angaben tiber die Kon- 
struktion des Apparates, die Kichung des Prismas in 
Wellenlaingen, tiber etwaige Kompensationsvorrich- 
tungen und iiber die Breite des Eintrittsspaltes und 
der Okularblende sind, insofern sie mit anderen 
spektrophotometrischen Werten verglichen werden 
sollen, vollkommen wertlos. 


II. Gasometrischer Teil. 


Bei den Versuchen, welche den Zweck hatten, das Volumen 
Sauerstoff, das von der Gewichtseinheit Himoglobin gebunden 
wird, zu bestimmen, kam es hauptsiéchlich darauf an, eine 
zuverlissige und handliche Methode zu beniitzen. Es kamen 
in Betracht 1. die Blutgaspumpe, 2. die Sauerstoffaustreibung 
mittels Ferricyankalium nach Haldane bezw. die Kohlenoxyd- 
austreibung nach Haldane und Hiifner. Die Auspumpungs- 





‘) Die primitive Beleuchtungsvorrichtung, die geringe zulassige 
Grife der Vergleichsfelder, die unpassende Form des Absorptionsgefifes 
sowie die erheblichen Schwierigkeiten bei der raschen und sicheren Ein- 
stellung auf gleiche Helligkeit der beiden Gesichtsfelder haben uns dazu 
gefiihrt, Abstand von dem Gebrauch des Hiifnerschen Spektrophotometers 
zu nehmen und weitere Versuche nur noch mit dem Apparat von Konig, 
Martens und Griinbaum anzustellen. 
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methode mit der Blutgaspumpe gehdrt sicher nicht zu den 
handlichsten Methoden und erfordert eine vollstandige Gas- 
analyse. Ferner war an die Mdglichkeit eines Sauerstoffver- 
lustes wahrend des Auspumpens durch Verbrauch fiir leicht 
oxydable Substanzen im Serum und in Blutlésungen zu denken. 
SchlieBlich muS man sich eines nicht direkt bestimmbaren 
Absorptionskoeffizienten fiir Sauerstoff in Blut bedienen. Aus 
diesen Griinden konnten wir nicht erwarten, richtige Zahlen 
fiir die absolute Menge des vom Hamoglobin allein gebundenen 
Sauerstoffs zu bekommen. Mit der Ferricyanidmethode nach 
Haldane haben Hiifner und v. Zeynek!) sogar bei An- 
wendung gréBerer Mengen Blutes bezw. Hiimoglobins, als die 
sind, mit denen Haldane gearbeitet hat, keine iibereinstim- 
menden Zahlen bekommen koénnen. Die Kohlenoxydaustreibungs- 
methode mit Ferricyanid in der von Hiifner*) angegebenen Ver- 
suchsanordnung wiire die einfachste Methode; denn hier ist die 
Gefahr einer Sauerstoffzehrung durch die Anwendung des in- 
differenteren Kohlenoxyds beseitigt; die Absorptionskoeffizienten 
fallen weg, da man Blutlosung und Ferricyankaliumlésung unter 
gleichem Druck mit Kohlenoxyd sittigt und nach Austreibung 
des Kohlenoxyds aus dem CO-Hiimoglobin durch Zusammen- 
bringen der beiden Lésungen das riickstaéndige Kohlenoxyd 
unter dem Anfangsdruck messen kann. Mit dieser Methode 
erhielten wir konstante Werte bei Loésungen vom Rinderblut, 
nicht aber beim Menschenblut. Der Grund lag daran, daB, 
obwohl es allem Anschein nach gelang, das Menschenblut 
durch 4/10 °/oige Sodalésung vollstindig lackfarben zu machen, 
jedesmal im Augenblick des Zusammenbringens der konzen- 
trierten Blut- und Ferricyankaliumlésung das Stroma der roten 
Blutkérperchen in Massen wieder ausfiel. Man erhilt dann ein 
fast opakes, schokoladenfarbiges Gemisch. Es ist klar, dab mit 
dem Stroma sehr viel Himoglobin mitgerissen wird und dah 
dieses nicht in Lésung befindliche Kohlenoxydhaimoglobin von 
Ferricyankalium nicht mehr angegriffen wird. Wir erhielten 


') R. v. Zeynek, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 1899. 
Hifner, ebenda. 
*) Hifner, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 1903. 
14* 
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immer viel niedrigere Werte als fiir Rinderblut.!) So fanden 
wir beim normalen Menschenblut eine Kohlenoxydabgabe von 
1,17 ecm pro Gramm Hamoglobin und bei Polycythéimie blof 
0,66 eem CO pro Gramm Hamoglobin,?) wahrend beide Blut- 
arten nach der absorptiometrischen Kohlenoxydmethode Werte 
in der Nahe von 1,34 cem CO pro Gramm Himoglobin gaben 
(normales Blut 1,33 cem und Polycythémie 1,32 ccm). Wie 
schon erwihnt, erhielten wir beim Rinderblut nach der Kohlen- 
oxydaustreibungsmethode durch Ferricyankalium gute Werte — 
in einer Serie von 4 Versuchen Werte zwischen 1,32 ccm und 
1,35 ecm fiir die Kohlenoxydabgabe. 

Wir kehrten deshalb zu der im Jahre 1894 von Hiifner®) 
angegebenen absorptiometrischen Methode zuriick. Das Prinzip 
der Methode ist folgendes. Eine vollstandig reduzierte und 
entgaste Blut- oder Hiimoglobinlésung wird mit einem bekannten 
Volumen Kohlenoxyd geschiittelt. Der Unterschied zwischen 
dem vor und nach dem Schiitteln vorhandenen Gasvolumen 
stellt die von der Lésung aufgenommene Menge Kohlenoxyd 
dar; diese besteht aus zwei Teilen, aus einem in der Fiiissig- 
keitsmenge dem Druck proportional einfach gelésten Teil und 
einem meist gréferen Teil, der innerhalb gewisser Grenzen 
vom Druck unabhiingig und von dem Hamoglobin als 
chemisch gebunden anzusehen ist. Um die Methode anwenden 
zu koénnen, mubten wir Kenntnis davon haben, in welchen 


1) Das Verfahren von Haldane, wobei das Blut durch Ammoniak 
lackfarben gemacht wird, konnten wir nicht anwenden, da wir dann mit 
dem unbekannten Dampfdruck des Ammoniaks zu rechnen hitten. Bar- 
croft will diesen Nachteil iiberwunden haben, indem er eine zweite Be- 
stimmung mit Wasser und Ammoniak allein in einem zweiten Apparat 
gleichzeitig mit der eigentlichen Blutgasbestimmung ansetzt und diesen 
zweiten Apparat als Thermobarometer dienen lafst. Es ist aber durchaus 
nicht bewiesen, ist vielmehr sehr unwahrscheinlich, daf der Dampfdruck 
des Ammoniaks im Wassermanometer und im Blutmanometer der gleiche ist. 

2) Anmerkung bei der Korrektur: In noch nicht veréffentlichten Ver- 
suchen hat G. B. Gruber an unserer Klinik bei einigen Polycythamikern 
eine erhéhte Resistenz der Erythrocyten gefunden; da unsere Versuche 
mit sehr konzentrierten Lésungen angestellt wurden, kénnte es danach 
doch méglich sein, dafi ein geringer Teil des Himoglobins ungeldst blieb. 

°) Hiifner, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 1894, 
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Mengen Kohlenoxyd von einer Blut- oder Hamoglobinlésung 
einfach geldst wird. Ganz allgemein wei man, dai die Lés- 
lichkeit von Gasen in Wasser durch das Vorhandensein gelister 
Substanzen erniedrigt wird.!) Die am meisten gebrauchte 
Einheit fiir die Léslichkeit von Gasen ist der Bunsensche 
Absorptionskoeffizient. Man versteht darunter das auf 0° und 
760 mm Quecksilberdruck reduzierte Gasvolumen, das von der 
Volumeneinheit der Fliissigkeit unter einem Druck von 760 mm 
aufgenommen wird. Um die absolute Menge des vom Himo- 
globin chemisch gebundenen Kohlenoxyds bestimmen zu kénnen, 
muBten wir den Wert des Absorptionskoeffizienten, a, bei der 
Versuchstemperatur und fiir die angewandte Hiimoglobin- 
konzentration der Losung kennen. 

Die Bestimmung der Léslichkeit von Kohlenoxyd oder 
Sauerstoff in Lo6sungen von Hiémoglobin sté{t aber auf ganz 
besondere Schwierigkeiten. Da das Himoglobin mit dem Kohlen- 
oxyd bezw. Sauerstoff in eine lockere chemische Verbindung 
eingeht, so ist eine direkte Bestimmung des Absorptions- 
koeffizienten von vornherein ausgeschlossen; man kann sie nur 
auf indirektem Wege vornehmen. Hiifner hat in seiner Arbeit 
von 1894 versucht, den Absorptionskoeffizienten dadurch zu 
ermitteln, dafi er oberhalb des Druckes, bei dem nahezu alles 
Hiimoglobin mit CO verbunden ist, die Drucke des Gases iiber die 
Losung dinderte und aus den Volumenanderungen des Gases den 
Absorptionskoeffizienten berechnete. Hierbei ist zu bemerken, 
dai man mit auBerordentlich kleinen Differenzen arbeitet und die 
Fehler dadurch sehr grof werden; es entspricht z. B. eine 
Druckdifferenz von 100 mm im Hiifnerschen Absorptiometer 
(groBere Druckdifferenzen sind schwer zu erhalten) bei An- 
wendung von 205,62 ccm Blutlésung einer Volumeninderung 
von héchstens 0,50 cem Kohlenoxyd. Nun geht die Genauigkeit 
der Messung mit dem Hiifnerschen Apparat nur bis in die 
zweite Dezimale. Fehler von 0,05 ccm sind zwar noch zulassig, 
der Fehler ist jedoch meistens gréSer; ein Fehler aber von 
0,05 cem bei der Volumenmessung hat schon eine Anderung von 
6°/o in dem Wert des berechneten Absorptionskoeffizienten zur 


‘) J.J. Mackenzie, Wiedemanns Annalen der Physik, Bd. I, 1877. 
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Folge. Dadurch allein lassen sich die bis etwa 12°/o betragenden 
Schwankungen bei den Hiifnerschen Werten fiir a erkliren. 

Hiifner') hat auch die Léslichkeit von Kohlenoxyd in 
Methaimoglobinlésungen bestimmt. Hier sind die Versuchs- 
bedingungen viel giinstiger. Kohlenoxyd und Sauerstoff werden 
von Methimoglobin nicht gebunden, das Molekulargewicht des 
Methiimoglobins ist praktisch dasselbe wie das des Oxyhimo- 
globins, und die zu messenden Gasmengen bei der Bestimmung 
des Absorptionskoeffizienten in Methimoglobinloésungen sind 
nur einige Prozente kleiner, als die von reinem Wasser auf- 
genommenen Gasmengen. Praktisch aber hat diese Methode 
auch ihre Schwierigkeiten. Hiifner hat das Methamoglobin 
in der Weise hergestellt, daB er Stickoxyd in eine frische 
Lésung von ausgeschleuderten Blutkérperchen im offenen Gefaf 
eingeleitet hat, bis die L6sung braun geworden war. Bei dieser 
Reaktion wird auch HNO, gebildet, und es besteht immer die 
Gefahr, dafi das Methaimoglobin weiter gespalten wird; natiirlich 
wird auch die gebildete HNO, den Absorptionskoeffizienten auch 
wieder beeinflussen. Wir haben versucht, auch unter spektro- 
photometrischer Kontrolle Methaimoglobin auf diese Weise her- 
zustellen und sind immer auf Schwierigkeiten gestoBen. Denn 
manchmal geht die Reaktion zu weit und es fillt Globin aus 
der Lésung heraus, und ein andermal ist die Methaimoglobin- 
bildung nicht vollstindig. Wir haben schlieBlich die Erkennung 
des Endpunktes der Reaktion selbst unter Anwendung des 
Spektrophotometers so schwer gefunden, daB wir die Herstellung 
des Methiimoglobins nach dieser Methode haben aufgeben 
miissen. Wir haben versucht, das Methamoglobin durch Ein- 
wirkung von Ferricyankalium zu erzeugen und dann die Losung 
von Ferricyankalium durch Dialyse zu trennen. Die Dialyse 
aber nimmt einige Tage in Anspruch und es ist schwer, die 
Lésungen so lange, selbst bei niedriger Temperatur, bakterien- 
frei zu halten. Durch bakterielle Reduktion des Methamoglobins 
entsteht aber wieder Hiimoglobin, und man bekommt darum bei 
der Bestimmung des Absorptionskoeffizienten zu hohe Werte. 


') Hiifmer, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 1895, S. 209. 
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Bohr!) umgeht alle diese Schwierigkeiten, indem er die 
Loslichkeit eines fiir Himoglobin indifferenten Gases in Hiimo- 
globinlésungen direkt bestimmt und hieraus sowie aus dem 
bekannten Absorptionskoeffizienten desselben Gases in reinem 
Wasser die prozentische Erniedrigung in Hamoglobinlésungen 
berechnet. Er erhalt dann den gesuchten Absorptionskoeffi- 
zienten von Sauerstoff oder Kohlenoxyd, indem er stillschweigend 
annimmt, daB die Absorptionskoeffizienten aller Gase fiir reines 
Wasser die gleiche prozentische Erniedrigung durch das Hiimo- 
globin erfahren und indem er den Absorptionskoeffizienten des 
betreffenden Gases fiir Wasser um den gleichen Bruchteil 
reduziert, um den der Absorptionskoeffizient des indifferenten 
Gases in Wasser durch das Haémoglobin erniedrigt wurde. 
Dieses Verfahren ware dann berechtigt, wenn es sicher wire, 
dafi alle Gase die gleiche prozentische Erniedrigung ihrer 
Léslichkeit durch gleiche Mengen des betreffenden festen K6rpers 
erfahren. Daf das aber nicht der Fall ist, geht mit Deutlichkeit 
aus einer Untersuchung von Hiifner?) tiber die Léslichkeit 
von Wasserstoff und Stickstoff in fquimolekularen Lésungen 
von Glukose, Alanin, Glykokoll, Acetamid und Harnstoff hervor. 








Loéslichkeit von 





































Stickstoff in Wasser | Wasserstoff in Wasser 
a = 0,0156 a = 0,0181 

Prozentische | Prozentische 

Erniedrigung Erniedrigung 
von @. von @. 
Glukose, 90 g in Liter | a —0,0138 11,5 a = 0,0166 | 8,5 
Alanin, aquimol. Lésung] a = 0,0121 22,5 a = 0,0156 13,5 
Glykokoll, » > a = 0,0121 22,5 a == 0,0158 12,5 
Acetamid, >» > a == 0,0148 5,0 a == 0,0180 0,5 
Harnstoff, » > a == 0,0148 9,0 a = 0,0170 6,0 


Bei der Deutung der Bohrschen Versuche darf also nicht 
vergessen werden, da ein auf diese Weise erhaltener Absorptions- 
koeffizient in der Berechnung seiner Versuche eingesetzt wurde. 





') Bohr, Nagels Handbuch und Skand. Archiv, 1905. 


*) Hiifner, Zeitschr. f. physikal. Chemie, Bd. LVII, S. 611, 1907. 
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Bei der Berechnung unserer Versuche haben wir Ab- 
sorptionskoeffizienten gebraucht, die auf iihnliche Weise wie die 
ersten Hiifnerschen, d. h., durch Volumendifferenzmessungen 
nach Anderung des Druckes des Kohlenoxyds in einer Blut- 
lésung, erhalten worden sind. Obwohl wir gréBere Fliissigkeits- 
mengen (410 ccm) und die héchsten Druckdifferenzen, die mit 
dem Hiifnerschen Absorptionsmeter erreichbar sind, angewandt 
haben, sind doch die Volumendifferenzen immer noch zu klein 
und die einzelnen Resultate mit ziemlich groBen Fehlern be- 
haftet. Die angefiihrten Absorptionskoeffizienten sind Mittel- 
werte aus einer groferen Versuchsreihe (25); die Schwankungen 
der einzelnen Werte sind manchmal so grof, dai wir die 
Werte nicht als endgiiltig betrachten; wir behalten uns daher 
vor, die Léslichkeit von Kohlenoxyd in Blutl6sungen mit einem 
Apparat besonderer Konstruktion zu bestimmen. Die jetzt an- 
gefiihrten Absorptionskoeffizienten sind fiir Lésungen von aus- 
geschleuderten roten Blutkérperchen in ausgekochtem Wasser 
bei 20° bestimmt. Zuerst haben wir zwei Versuche tiber den 
Absorptionskoeffizienten von Kohlenoxyd in reinem Wasser 
bei 20° mit unserem Apparat. angestellt. Den Absorptions- 
koeffizienten fiir Kohlenoxyd in Wasser bei 20° fanden wir 
iibereinstimmend in beiden Versuchen zu 0,0235; diese Zahl 
weicht nur 1°/o von der Winklerschen ab. Fiir Lisungen 
von ausgeschleuderten roten Blutkérperchen in ausgekochtem 
Wasser fanden wir bei einem Himoglobingehalt von 1°/o den 
Absorptionskoeffizienten 0,0230; bei einem Hamoglobingehalt 
von 3,8°/o 0,0219 und bei einem 5,5°/oigen Héamoglobin- 
gehalt 0,0208. 

Zum Verstiindnis der Resultate mége eine kurze Be- 
schreibung der angewandten Apparate gestattet sein. 

Das Absorptiometer') besteht aus einem zweischenkeligen 
im grofen Wasserstinder montierten Manometer. Ein Schenkel 
ist oben durch einen Nickelaufsatz verschlieBbar; der andere 
bleibt in Kommunikation mit der AuBenluft; beide kommuni- 
zieren unten miteinander und die Kommunikation kann durch 
einen Hahn unterbrochen und hergestellt werden. Das Schiittel- 


1) Hiifmer, Arch. f. Anat. u. Physiol., physiol. Abtl., 1894. 
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gefaiB fiir das Blut- und Kohlenoxydgemisch besteht aus zwei 
Kugeln, von denen die eine mit Glasansatzrohr und verschlief- 
barem Nickelaufsatz versehene Kugel als Behiilter des Gases 
dient, waihrend die andere der Blutbehalter ist. Durch die 
zwei Nickelaufsaétze kann die Gaskugel in luftdichte Verbindung 
mit dem Manometer gebracht werden. Die zwei Kugeln sind 
durch einen Glashahn verbunden; durch einen zweiten Hahn 
kann die Blutkugel von der Auf enluft abgeschlossen werden. 
Der geschlossene Manometerschenkel, die Nickelaufsitze, die 
Kugeln und Hahnbohrungen sind von Hiifner durch zwei- 
maliges Auswiégen mit Quecksilber kalibriert worden; diese 
Apparate sowie neue Kugelapparate wurden auch von uns durch 
doppelte Auswégungen mit Quecksilber noch einmal kalibriert. 

Der Gang eines Versuches war folgender: Das defibrinierte 
Blut wurde 2 Stunden zentrifugiert, das Serum abgehebert und 
der Blutkérperchenbrei in ausgekochtem Wasser gelist. Die 
wisserige Blutkérperchenl6sung wurde in einen grofen, dick- 
wandigen Glasbehilter iiber Quecksilber eingefiillt; hier wurden 
0,2—0,5 ccm einer 50°/oigen Lésung Hydrazinhydrat zuge- 
geben und unter NachstrO6men von Wasserstoff das Queck- 
silber bis auf einen kleinen Rest aus dem Behilter abgelassen. 
Die Blutl6sung steht in dieser Weise tiber Quecksilber in einer 
Wasserstoffatmosphiire, bis das Oxyhimoglobin vollstandig zum 
Himoglobin reduziert ist (einige Stunden). Dann wurde das 
Ganze mit der Wasserstrahlpumpe verbunden und ausgepumpt, 
bis die Lésung beim heftigen Schiitteln nicht mehr schéumt. 
Der evakuierte Blutbehalter und die Blutl6sung wurden dann 
durch einen Hahn von der Aufenluft abgeschlossen, die Pumpe 
unterbrochen und der Zweikugelapparat auf dem Blutbehiilter 
aufgesetzt, verbunden und wiederholt mit Wasserstoff ausge- 
waschen und evakuiert. Schlieflich wurde die BlutlOsung unter 
Quecksilberdruck in die untere Kugel des evakuierten Zwei- 
kugelapparates iibergefiillt und hier abgesperrt. Der Zweikugel- 
apparat wurde dann von dem Blutbehiilter getrennt und seine 
obere Kugel 3mal alternierend evakuiert und mit Kohlenoxyd 
ausgewaschen und schlieBlich mit Kohlenoxyd gefiillt. Das 
Volomen des Kohlenoxyds wurde nach Aufsetzen des Apparates 















212 E. E. Butterfield, 


auf das Manometer und Herstellung der richtigen Verbindungen 
an der Manometerteilung mit dem Staudingerschen Katheto- 
meter abgelesen. Hiernach wurden alle Verbindungen wieder 
geschlossen, der Zweikugelapparat vom Manometer getrennt, 
der Verbindungshahn zwischen Blut- und Gaskugel gedffnet 
und das (zemisch so lange geschiittelt, bis das Volumen des 
Kohlenoxyds — nach wiederholtem Aufsetzen und Ablesung 
am Manometer beurteilt — konstant blieb. Aus dem Unter- 
schied in dem Volumen des Kohlenoxyds vor und nach dem 
Schiitteln mit der Blutlésung laft sich das Volumen des von 
der Blutlésung aufgenommenen Kohlenoxyds unter Beriick- 
sichtigung der herrschenden Druck- und Temperaturverhaltnisse 
leicht berechnen. Nach Abzug des einfach gelésten Kohlen- 
oxyds von der Gesamtmenge erhilt man das Volumen Kohlen- 
oxyd, das von dem vorhandenen Hamoglobin chemisch ge- 
bunden ist. 

Das Manometer wurde reichlich mit Wasser befeuchtet und 
die Tension des Wasserdampfes bei der Versuchstemperatur 
in der Berechnung eingesetzt. Samtliche Versuche wurden in 
der Niihe von 20° angestellt. Es wurde immer 15-—20 Minuten 
auf den Ausgleich der Temperatur nach jedem neuen Einsetzen 
des Zweikugelapparates gewartet; hierbei waren die Anderungen 
des Quecksilbermeniscus am Kathetometer abgelesen mafbgebend. 
Wiahrend der Versuche war eine auf- und abgehende Rihrvor- 
richtung, die von einem kleinen Motor getrieben wurde, am 
Wasserstiinder angebracht. Mittels dieser Vorrichtung gelang es, 
eine bestimmte Temperatur stundenlang ohne groSere Schwan- 
kungen als 0,2° einzuhalten. Am Anfang und zwischen jedem 
dritten bis vierten Versuch wurde das Manometer mit aufge- 
setztem Zweikugelapparat unter Unterdruck und Uberdruck ge- 
setzt und dadurch auf Dichtigkeit gepriift. 

GréBere Vorriite von Kohlenoxyd wurden aus ameisen- 
saurem Natrium und H,SO, dargestellt, mit KOH gewaschen 
und iiber KOH in glasernen Gasometer aufbewahrt. Etwas 
Pyrogallol wurde zu der unterstehenden KOH unter Luftab- 
schlu8 gegeben; dabei trat nie eine Bréunung ein. Das Gas 
wurde in Stichproben analysiert und chemisch rein gefunden. 
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Um den Gang des Versuches zu verdeutlichen, sei ein 
vollstandiges Versuchsprotokoll vom 15. VII. 08 angefiihrt. 


20,6° 
736,0 mm 

22,9° 
733,11 mm 


959,70 >» 
959,70 >» 


0,00 
0,00 
118,00 mm 
18,05 » 
715,06 » 


Versuchsprotokoll von 15. VII. 1908. 
Rinderblut. 
Volumen des Kohlenoxyds vor dem Schiitteln mit der Blutlisung. 
Temperatur des Wassers im grofen Wasserstinder t = 
a ee ee B= 
Temperatur am Barometer T= 
Barometerstand, reduziert auf 0° ......... BR, = 
Quecksilbermeniscus, rechts (geschlossener Mano- 
| | a ae a r= 
Quecksilbermeniscus, links(offenerManometerschenkel) | = 
Unterschied der beiden, (r—l). .... . b= 
Derselbe, reduziert auf 0°. ..... , ho = 
Quecksibermeniscus, rechts (auf Muncententials se 
MEE: she a OS © SE Ore ees m = 
ct a bei der Versuchstemperator bY = 
Druck des Gases... . ee Lecne Pow 
Abgelesenes Volumen, nac h iin Ralibviertabelion ‘ v= 


Volumen des Gases auf 0° und 760 mm Quecksilber- 
Ce WOE i i te E OH Oe ee 


Nach dem Schiitteln mit der Blutlésung. 
geschittelt 


1000 mal 
Temperatur des Wassers im Stinder .. t = 20,8° 
Bavometersiam@. . 2. 2 ee ee eee B = 736,0 mm 
Temperatur am Barometer ...... T= 22,6° 
Barometerstand, auf 0° reduziert. . . . By, = 733,16 mm 


Quecksilbermeniscus, rechts (am Katheto- 

meter abgelesen) ...... » » PF == 983,15 
Quecksilbermeniscus, links (am Katheto- 

meter abgelesen) ........ 1 = 937,20 


Unterschied der beiden (r—l) ..... b’ = 45,95 » 
Derselbe, auf 0° reduziert. ...... b’, = 45,79 » 
Quecksilbermeniscus, rechts (auf Mano- 

moetevsimia) 2 1 wt te eee m= 9463 » 
Wasserdampftension bei der Versuchs- 

temperatur. ... . o «+ » oD” = 18,27 >» 
Druck des Gases (B, — b’ _—bY). . + + p = 669,10 » 


Abgelesenes Volumen, nih Kalibrier- 


I ag alate eae dae aii v = 237,93 ccm 


Volumen des Gases auf 0° “al 760 mm 
Deuck redusiert .....22s eV 


= 194,65 >» 


241,91 ccm 
211,65 ccm 
1500 mal 

20,7° 
736,4 mm 
21,9° 
733,63 mm 


960,05 >» 


902,20 >» 


57,85 » 
57,65 >» 
117,60 » 
18,16 » 
657,82 » 


241,84 cem 


194,54 >» 
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Bei der Himoglobinbestimmung wurde in einer 25 fach 
verdiinnten Lésung der Extinktionskoeffizient zu 1,04 (9 = 
72,50°) und in einer 37,5fach verdiinnten Lésung zu 0,697 
(p = 63,38°) gefunden. Das Volumen der Losung_ betrug 
205,62 ccm; das Absorptionsverhaltnis des Oxyhémoglobins 
in der untersuchten Spektralgegend ist 0,00187. Hieraus be- 
rechnet sich die Himoglobinmenge nach der ersten Bestimmung 
zu 10,00 g und nach der zweiten Bestimmung zu 10,05 g, im Mittel 
10,03 g. Der prozentische Himoglobingehalt der Lésung ist 4,9°/o. 

Das Volumen des von der LOsung aufgenommenen Kohlen- 
oxyds ist 211,65 eem — 194,54 ccm = 17,11 ccm; von diesem 
sind gemiifh der Gleichung, V = = 3,77 ccm Kohlenoxyd 
physikalisch gelést (a = 0,0212 fiir eine 5°/oige Haimoglobin- 
lésung bei 20°, h bedeutet das Volumen der Blutlésung und 
p der Druck des Gases). Das Volumen des von 10,03 g Ha- 
moglobin gebundenen Kohlenoxyds ist demnach 13,34 ccm; 

4 
1 g Himoglobin bindet i068 = 1,33 cem Kohlenoxyd. 

Eine Portion des zum Versuch verwendeten Kohlenoxyds 

wurde vor und nach dem Versuch analysiert. 























| | i Tempe- | Redu- 

| Volumen | ies ratur ziertes 

| | mm Grad | Volumen 

Angewandtes Gas ..... 90,05 313,94 18,9 34,78 

Nach Zusatz von O,.... 202,23 | 425,96 18,3 106,22 

Nach Verpuffung. ..... 178,71 42,03 18,6 88,57 
Nach Absorption der CO, 

(| 122,79 | 358,55 20,4 53,91 

Angewandt = 34,78 Volumenteile. 


Gefunden 88,57 — 53,91 = 34,66 Volumteile. 


Nach vollendetem absorptiometrischen Versuch wurde 
das Gas von dem Manometer des grofen Absorptiometers in 
ein Bunsensches Absorptionsrohr tibergefillt und analysiert. 
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a : CP“ 
| | Tempe- | Redu- 
Volumen | Druck | ratur | ziertes 
mm | Grad | Volumen 
Angewandtes Gas ..... | 110,27 588,67 19,7 | 79,5 
Nach dem Stehen tber Nacht | | 
mit einer Kalikugel .. . 108,26 997,04 201 | 79,5 








Das Gas enthalt somit keine Kohlensiéiure. Es wurde jetzt in 
ein Eudiometer iibergefiillt, gemessen und mit Sauerstoff verpufft. 
Die gebildete Kohlensiéiure wurde mit einer Kalikugel absorbiert. 

Angewandt wurde 60,25 Volumteile. 

Gefunden 60,18 Volumteile. 

Nach dem soeben als Schema wiedergegebenen Versuchs- 
protokoll sind die folgenden Werte gewonnen (Tab. Ill). Das 
Hiimoglobin wurde jedesmal in zwei oder mehr Verdiinnungen 
bestimmt. 

Aus diesen Zahlen geht hervor, dafi die Kohlen- 
oxydaufnahme pro Gramm Hiamoglobin erstens fiir 
Menschenblut und Rinderblut dieselbe ist und auch 
fiir pathologische Falle, namentlich Polycythimie und 
Animie bloB innerhalb der methodischen Fehler- 
grenzen, von 1,30—1,35 ccm, schwankt. 


III. Eisenbestimmungen. 


Wir sind an die Eisenbestimmungen mit grofer Vorsicht 
herangetreten, denn die Geschichte des Eisengehaltes des Himo- 
globins ist sehr merkwiirdig. Der Eisengehalt ist im Laufe von 
30 Jahren von 0,47 auf 0,34°/o gesunken, ein Unterschied von 
rund 28°/o! Dieser Unterschied erklart sich zum Teil wohl 
dadurch, dai Haémoglobin von verschiedenen Darstellungsver- 
fahren und Reinheitsgrad in viel zu kleinen Mengen analysiert 
wurde; nahe liegt es auch, eine mangelhafte technische Aus- 
fihrung der Bestimmung selbst anzunehmen. Denn in einigen 
Fallen wurde das Eisen in salzsaurer Lésung mit Perman- 
ganat titriert,!) und andere Untersucher hielten es fiir tiber- 





1) Selbst Hiifner, Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 68, ist es damals 
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Tabelle III. 




















Ver- or ee Ceri Pages sal Volumen des | Volumen des —" 

suchs-| gem die Blut-| der yan ee 4 peciaoh phystkalisch ge- | chemisch ge- ulitinee 

Versuch tempe-| Jésung ge- | Blut-| der Kohlen- | lésten Kohlen- | bundenen [pro Gramm 

ratur |sdttigt wurde lésung| Lésung{| oxyds oxyds Kohlenoxyds |Hamoglobin 
Grad mm ccm g ccm ccm ccm ccm 
Rinderblut, 20.V.08 . . . .| 20,60 599,05 | 409,66) 18,69 31,84 (6,94 (a = 0,0215) 24,90 1,32 
> 26.V.08 ... .| 20,40 654,32 409,66, 14,69 27,12 ~=|7,76 (a = 0,0220) 19,36 1,33 
. 15. VUl.08 . . .| 20,70 657,81 205,62) 10,03 17,11 (3,77 (a = 0,0212) 13,34 1,33 
Menschenblut vom Gesunden | 20,00 670,36 205,62! 9,2 16,09 3,86 (a = 0,0213) 12,23 1,33 
Herzkranker (R.). . .. - .| 19,90 678,47 205,62) 8,77 15,82 (3,97 (a = 0,0216) 11,85 1,35 
Hemiplegie (Sch.) ... . ‘4 20,00 682,57 205,62) 6,65 13,11 (4,10 (a = 0,0222) 9,01 1,35 
Polycythimie I (Ulber) . . . | 20,40 669,67 205,62, 6,11 | 12,31 {4,05 =a 8,26 1,35 
’ Il (Hilbringer) . | 20,35 668,07 205,62, 5,91 11,85 (4,03 (a = 0,0223) 7,82 1,32 
, Ill (Ziller) . | 20,00 678,64 205,62) 3,51 8,94 |4,19 (a = 0,0228) 4,75 1,35 
; IV (Kapfer) . . | 20,03] 650,82 77,55 2.70 5,06 1,46 (a = 0,0220) 3,60 1,33 
Pernicidse Animie (M.).. . | 20,10 702,58 | 77,55) 3,21 | 5,85 (1,56 (a = 0.0218) 4.29 1,34 
Chlorose Il (B.) ... . - «| 20,00 616,49 205,62, 11,10 17,96 3,47 (a = 0,0208) 14,49 1,31 
>» IL(B).... . .) 20,00) 678,62 | 205,62) 860 | 15,18 (3,98 (40,0216) —-11,20 1,30 
Skorbut. 6 6 6 6 ee ee 19,90 | 681,93 205,62 7,73 | 14,41 4,04 (a = 0,0219) 10,37 1,34 
Pseudoleukiimie . . . . . .| 20,30] 703,09 77,55, 3,20 | 582 /1,56 (a = 0,0216) 4,26 1,33 
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fliissig, Doppelbestimmungen zu machen. So schreibt Bohr:!) 
«Die Eisenmenge ist nur in gewissen Fiillen zweimal in jeder 
Blutprobe bestimmt worden, namlich in einigen Fiillen, in welchen 
die Resultate auffielen». Ferner kommt die Schwierigkeit, eisen- 
freie Reagenzien, insbesondere eisenfreies Zink?) zu erhalten, 
in Betracht. Spurenweise vorhandene Verunreinigungen, die 
bei gewOhnlichen Eisenbestimmungen vielfach ohne Belang sind, 
geben bei der Bestimmung der minimalen Eisenmengen des 
Himoglobins einen sehr grofen Ausschlag. Schlieflich ist ein 
kleinerer Teil der Arbeiten tiber den Eisengehalt des Blutes 
mit dem Jollesschen «Ferrometer» gemacht worden. Diesen 
Arbeiten ist Jeder Wert abzusprechen, nachdem Kriiss*) ge- 
zeigt hat, daB bei der Rhodaneisenreaktion ein leicht zersetz- 
liches Doppelsalz gebildet wird, dessen Farbe von dem Disso- 
ziationsgrad abhingig ist. 

Die sorgfiltigsten Eisenbestimmungen verdanken wir Zin- 
noffsky*) im Bungeschen Laboratorium. Zinnoffsky war 
der erste, der mit groferen Mengen (bis 60 g) von wiederholt 
umkrystallisiertem Himoglobin gearbeitet hat. Er hat sich nicht 
auf eine einzige Darstellungsweise beschriinkt, sondern hat 
verschiedene Darstellungen angewandt, hat ferner das Eisen 
sowohl gravimetrisch wie auch volumetrisch (mit KMnO,) be- 
stimmt und ist nach beiden Methoden zu gleichen Resultaten 
gekommen. Im Bungeschen Laboratorium wurde von Zin- 
noffsky und Jaquet der Eisengehalt des Hiimoglobins vom Pferd, 
Rind, Hund und Huhn tibereinstimmend zu 0,34°/o gefunden. 

Da wir den gréfiten Teil unserer Untersuchungen an 





entgangen, dafs bei der Reaktion ein Mehrverbrauch von KMnQ, statt- 
findet und Chlor frei wird. 

1) Bohr, Skand. Archiv f. Physiol., Bd. III, S. 102. 

*) 4g eines Priparates von einer bekannten Firma, «Metallisches 
Zink, puriss., chem. rein granuliert, pro analysi», in eisenfreier Schwefel- 
siure gelést, verbraucht 2,95 ccm Permanganat (Titer, 0,591 g Fe im Liter); 
0,0017 g Fe in 4,0 g Zink = 0,04°/o Fe. Die Lésung gab eine intensive 
Rotfirbung mit Rhodankalium. 

5) G. und H. Kriiss, Kolorimetrie und quantitative Spektralanalyse, 
1891, S. 174—183. 

*) Zinnoffsky, Diese Zeitschrift, Bd. X. 
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Menschenblut anstellen wollten, das wir manchmal nur in kleinen 
Mengen bekommen konnten, kam es darauf an, eine Methode 
zu gebrauchen, mit der man auch bei kleinen Eisenmengen 
genaue Bestimmungen ausfiihren kann. Fur die Bestimmung 
kleiner Eisenmengen im Blut ware die von Neumann?) 1903 
angegebene Methode ein sehr groBer Fortschritt, wenn sie 
immer zuverlassige Resultate geben wiirde. Aber gegen die 
jodometrische Bestimmung des Eisens lassen sich viele Be- 
denken geltend machen. Die Reaktion, die der Methode zu- 
grunde liegt, ist umkehrbar und man ist genotigt, ganz genau 
die Bedingungen einzuhalten, bei denen die Reaktion nach der 
einen Seite vollstiindig verliiuft. Die Resultate sind niémlich in 
hohem Grad von der Aciditit der Losung und der Temperatur 
sowie von der Art der Titration des Endpunktes abhangig. Man 
braucht sich darum auch nicht zu wundern, wenn man nach 
den abweichenden Vorschriften von F. Mohr,?) Treadwell?) 
und Neumann verschiedene Resultate erhalt. Nach zahlreichen 
Vorversuchen haben wir die Reaktion so sehr von der Tempe- 
ratur und dem Salziiuregehalt der Lésung abhingig gefunden, 
daB wir die jodometrische Bestimmung des Eisens mit !/250-n- 
Thiosulfat ganz aufgegeben haben. Dagegen ist der Vorschlag 
von Neumann, die Veraschung auf nassem Weg vorzunehmen, 
sehr wertvoll. Die Methode ist sehr bequem und rasch aus- 
fiibrbar. Weiter bewirkt die Erzeugung eines Niederschlages 
von Zinkammoniumphosphat in der ammoniakalisch gemachten 
Aschenlésung eine groBe technische Erleichterung bei der quan- 
titativen Ausfillung des Eisens. Denn die quantitative Ausfallung 
des Eisens mit Ammoniak allein geht schwer und der dabei 
entstehende leicht flockige Niederschlag liBt sich seiner ge- 
ringen Menge wegen nicht gut weiter verarbeiten. Durch Zu- 
satz des Neumannschen Reagens und Kochen der ammonia- 
kalisch gemachten Aschenlésung wird das Eisen in kurzer Zeit 
vollstiindig mitgefiillt; der schwere Niederschlag la8t sich leicht 
auswaschen und weiter verarbeiten; das Filtrat gibt nach An- 


') A. Neumann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII. 
*) F. Mohr, Titriermethoden, 5. Aufl., 1877, S. 290. 
°) Treadwell, Lehrb. d. analyt. Chemie, Bd. II, S. 521, 4. Aufl., 1907. 
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siiuren mit HCl keine Rotfirbung mit Rhodankalium. Wir haben 
uns dieser zwei Vorziige der Neumannschen Methode bedient 
und sind nur in der Behandlung des Niederschlages von Eisen- 
hydroxyd und Zinkammoniumphosphat von Neumanns Vor- 
schriften abgewichen, indem wir ihn in H,SO, gelést, die Lésung 
mit Zink reduziert und endlich mit '/:00-n-KMn0O, titriert haben. 

Das Verfahren war folgendes. 

Das Hémoglobin, Blut oder eine Blutlésung wurde in 
einem Gemisch von konzentrierter H,SO, und HNO, zu gleichen 
Volumenteilen nach der Neumannschen Vorschrift verascht. 
Die saure Aschelésung wurde verdiinnt und die tiberschiissige 
Salpetrigsiiure verjagt; nach dem Abkiihlen wurde die ver- 
diinnte Aschelésung mit dem Zinkreagens versetzt, mit Ammo- 
niak neutralisiert und der entstandene Niederschlag in einem 
kleinen Uberschu8 von Ammoniak gerade gelist. Zu der Lisung 
wurden einige Platintetraeder, um gleichmiébiges Sieden zu er- 
reichen, gegeben. Die LoOsung wurde dann langsam bis zum 
Sieden erhitzt und eine halbe Stunde, eventuell linger in flottem 
Sieden gehalten. Die Platintetraeder verhindern giinzlich das 
StoBen und Hochschleudern der Fliissigkeit, das sonst nach 
der Abscheidung des krystallinischen Zinkammoniumphosphats 
haufig auftritt. Die tberstehende Fliissigkeit wurde, wiihrend 
sie noch heii war, von dem Niederschlag abfiltriert und der 
Niederschlag 3 mal mit heifem Wasser gewaschen. Hierbei 
darf das Filtrat nach dem Ansiiuern mit HCl keine Rhodan- 
reaktion geben. Der Niederschlag wurde dann in verdiinnter 
H,SO, gelést, in eine grofe Platinschale tbergefiihrt und mit 
Zink reduziert. Die vollstandige Reduktion von 10 mg Eisen 
nimmt selbst bei Anwendung von chemisch reinem Zink, das 
von verdiinnter H,SO, allein so gut wie gar nicht angegriffen 
wurde, in der Platinschale blof 3 Stunden in Anspruch. Die 
reduzierte Lésung wurde dann durch Glaswolle, die mit H,SO, 
gewaschen war, in ein Becherglas filtriert und mit etwa !/100- 
n-Permanganat aus einer Gay-Lussacschen Biirette titriert. 
Das Permanganat wurde von jeder Titration gegen Thiosulfat 
von bekanntem Titer eingestellt. Der Titer des Thiosulfats 
wurde wiederholt mit !/100-n-Kaliumbichromat kontrolliert. Das 


Hoppe Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXII. 15 
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Kaliumbichromat war ein 3 mal umkrystallisiertes Praparat, das 
durch Erhitzen auf eine Temperatur, die einige Grade unter 
dem Schmelzpunkt lag, getrocknet worden war. (Ausfiihrliches 
iiber die Anwendung von Kaliumbichromat als Urtitersubstanz, 
Zuverlissigkeit der Methode, FehlergréSe (1 pro Mille) usw., 
siehe Julius Wagner, Mafanalytische Studien, Habilitations- 
schrift, Leipzig 1898.) 

Bei Vorversuchen mit Zusatz des Neumannschen Reagens 
zu bekannten Kisenmengen stellte es sich heraus, daf das Reagens 
keinen Einflufs auf die Titration mit Permanganat hat; auch 
eine blinde Probe mit Neumannschem Reagens und wie oben 
weiter verarbeitet, reduziert kein Permanganat. Si&mtliche an- 
gewandten Reagenzien waren eisenfrei; das Zink, das fiir uns 
von Kahlbaum hergestellt wurde, gab nach Lésung in H,SO, 
und nach langem Stehen keine Rhodanreaktion; eine Lésung 
von 10 g in H,SO, blieb nach Zusatz von 2 Tropfen !/100-n-Per- 
manganat rot gefarbt. 

Mit dieser Methode erhielt ich folgende Resultate. 


I. Hiamoglobinpraparate. 


1,4920 g trockenes feingepulvertes Rinderhimoglobin — 
Riickstand von der ersten Bestimmung des Absorptionsver- 
hiiltnisses —- verbrauchten 8,45 ccm Permanganatlésung (Titer 
0,594 g Fe in Liter). 

Fe-Gehalt des Priparates 5,02 mg = 0,336 °/o. 

Himoglobin, das zur zweiten Bestimmung des Absorp- 
tionsverhiltnisses verwendet wurde. 

Portion I 2,5594 g. 

Portion II 2,8022 g. 

Die Trockenbestimmung ergab einen Gehalt an trockenem 
Hiimoglobin von 92,69°/o (I. 0,3625 g blieb mit 0,3360 g kon- 
stant, II. 0.4827 g wurde mit 0,4474 g konstant). Portion |, 
2.3723 g trockenes Himoglobin verbraucht 13,6 ccm Perman- 
ganatlisung (Titer, 0,586 g Fe in Liter), Portion II, 2,5973 g 
verbraucht 14,7 cem Permanganat. Daraus berechnet sich: 

Fe-Gehalt Portion I = 0,336 /o. 

Fe-Gehalt Portion II] = 0,332 °/o. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Praparates = 0,334°/o. 
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Menschenhamoglobin, vollsténdig getrockneter Riickstand 
aus der Konstantebestimmung wog 3,3267 g, davon 6,99°/o 
(NH,),SO, = 0,2320 g. 3,0947 g Menschenhiimoglobin ver- 
braucht 17,2 ccm Permanganat (Titer, 0,591 g Fe im Liter). 
Fe im Praéparat = 10,24 mg. 

Fe-Gehalt des Himoglobins = 0,331 °/o. 


II]. Blut und Blutlésungen. 


Losung von ausgeschleuderten roten Blutkérperchen vom 
Gasversuch «Rinderblut, 15. VII. 08». Zwei 50 ccm-Portionen 
verascht. Portion I verbraucht 14,0 ccm Permanganat (Titer, 
0,595 g Fe in Liter), entsprechend 8,33 mg Fe; Portion II ver- 
braucht 14,1 ccm Permanganat = 8,68 mg Fe. Hiimoglobin- 
gehalt der Losung (spektrophotometrisch bestimmt) 4,89 °/o. 

Fe-Gehalt des Hiimoglobins aus Portion I berechnet = 
0,340 9/0. 

Fe-Gehalt des Hamoglobins aus Portion II berechnet = 
0,342 °/o. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Himoglobins = 0,342 °/o. 

Rinderblut. 2 Portionen von 50 ccm. Portion I ver- 
braucht 30,1 ccm Permanganat (Titer, 0,595 g Fe im Liter), 
Portion II verbraucht 30,0 ecm. Hamoglobingehalt 10,53 °/o. 

Fe-Gehalt Portion I, 17,91 mg = 0,340°/o Fe im Hémo- 
globin. 

Fe-Gehalt Portion II, 17,75 mg = 0,337°/o Fe im Himo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Himoglobins = 0,339 °/o. 


Menschenblut. 


Blut von Gesunden. Portion I, 10 ccm verbraucht 7,7 cem 
Permanganat (Titer, 0,595 g Fe in Liter); Portion II, 20 ccm 
verbraucht 15,6 ccm Permanganat. Hamoglobingehalt des Blutes 
13,8 %/o. 

Fe-Gehalt Portion I, 4,58 mg — 0,332°/o Fe im Hamo- 
globin. 

Fe-Gehalt Portion II, 9,28 mg = 0,336 °/o Fe im Hamo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Hamoglobins = 0,334°/o. 


15* 
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Herzklappenfehler (R). Portion I, 20 ccm konzentrierter 
Lésung von ausgeschleuderten roten Blutkérperchen, 14,6 ccm 
Permanganat (Titer, 0,595 g Fe in Liter), Portion II, 20 cem 
verbraucht 14,5 cem. Hamoglobingehalt der Lésung 13,2°/). 

Fe-Gehalt Portion I, 8,69 mg = 0,329°/o Fe im Himo- 
globin. 

Fe-Gehalt Portion II, 8,63 mg — 0,327°/o Fe im Hiamo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Himoglobins = 0,328 °/o. 

Hemiplegie (S.). Portion I, 50 ccm konzentrierter Lésung 
von ausgeschleuderten roten Blutkérperchen, verbraueht 31,0 ccm 
Permanganat (Titer, 0,595 g in Liter). Portion II verloren. 
Hiimoglobingehalt der Lésung 11,07 °/o. 

Fe-Gehalt Portion I, 18,46 mg = 0,334°/o Fe im Himo- 
globin. 

Polycythamie I. (U.). Portion I, 100 ccm Lésung von aus- 
geschleuderten roten Blutkérperchen, verbraucht 16,9 ccm Per- 
manganat (Titer, 0, 595 g Fe in Liter), Portion II, 100 ccm 
verbraucht 16,85 ccm Permanganat. Hamoglobingehalt der 
Lésung 3,0°/o. 

Fe-Gehalt Portion I, 10,06 mg = 0,335°/o Fe im Hiimo- 
globin. 

Fe-Gehalt Portion II, 10,03 mg = 0,334°/o Fe im Hamo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Hiimoglobins = 0,335 °/o. 

Polycythimie II. (H.). Portion I, 100 eem verbraucht 
16,10 ccm Permanganat (Titer, 0,595 g Fe in Liter), Portion II, 
100 cem verbraucht 16,25 cem Permanganat. Hémoglobingehalt 
der Blutl6sung 2,88 °/o. 

Fe-Gehalt Portion I, 9,56 mg = 0,332°/o Fe im Hamoglobin. 

Fe-Gehalt Portion II, 9,67 mg = 0,336°/o Fe im Hamo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Haimoglobins = 0,334°/o. 

Polycythiimie III. (Z.). Portion I, 100 ecm Blutlésung ver- 
braucht 10,3 ccm Permanganat (Titer, 0,595 g Fe in Liter), 
Portion II, 100 ccm verbraucht 10,2 ccm Permanganat. Hamo- 
globingehalt der Lésung 1,81 °/o. 
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Fe-Gehalt Portion I, 6,13 mg = 0,338°/o Fe im Hamo- 
elobin. 
| Fe-Gehalt Portion Il, 6,07 mg = 0,335°/o Fe im Himo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Himoglobins 0,337 °/o. 

Chlorose II. Portion I, 50 cem einer Lésung von aus- 
geschleuderten Blutkorperchen, verbraucht 15,5 ccm Perman- 
ganat (Titer, 0,595 g in Liter), Portion II, 50 ccm verbraucht 
15.35 ecm Permanganat. Himoglobingehalt der Blutl6sung 5,41 °/o. 

Fe-Gehalt Portion I, 9,22 mg = 0,340°/o Fe im Hiaimo- 
globin. 

Fe-Gehalt Portion II, 9,18 mg = 0,337°/o Fe im Hamo- 
globin. 

Mittlerer Fe-Gehalt des Himoglobins = 0,339°/o. 

Chlorose III. Portion I, 100 ccm einer Lésung von aus- 
geschleuderten roten Blutkérperchen, verbraucht 22,9 ccm 
Permanganat (Titer, 0,595 im Liter), Portion II], 100 ccm ver- 
braucht 23,0 cem Permanganat. Hiimoglobingehalt der Lésung 


4.2%, 

Fe-Gehalt Portion I, 13,63 mg = 0,325°/o Fe im Hiimo- 
clobin. 

Fe-Gehalt Portion I], 13,69 mg = 0,326°/0 Fe im Hiimo- 
globin. 


Mittlerer Fe-Gehalt des Haimoglobins = 0,326°/o. 

Pernizidse Anaimie (M). 50 ccm einer Lésung von aus- 
geschleuderten roten Blutkorperchen verbraucht 11,9 cem Perman- 
ganat (Titer 0,595 g Fe im Liter). Hamoglobingehalt der 
Losung 4,15/o. 

Fe-Gehalt der Losung 7,08 mg — 0,342°/o Fe im Hiimo- 
globin. 

Skorbut (M). Portion I, 100 ccm verbraucht 20,55 ecm 
Permanganat (Titer, 0,595 g Fe in Liter), Portion II, 100 ecm 
verbraucht 20,50 eem. Hamoglobingehalt der Blutlisung 3,76° o. 

Fe-Gehalt Portion I, 12,20 mg = 0,324°/o Fe im Hiimo- 
globin. 

Fe-Gehalt Portion II, 12,17 mg = 0,324°/o Fe im Himo- 
globin. 
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Mittlerer Fe-Gehalt des Himoglobins = 0,324/o. 

Pseudoleukaémie. 50 ccm einer Lésung von ausgeschleu- 
derten roten Blutkérperchen verbrauchten 11,75 ccm Perman- 
ganat (Titer, 0,595 g Fe in Liter). Hamoglobingehalt der 
Lésung 4,08°/o. 

Fe-Gehalt der Lésung 6,99 mg = 0,341°/o Fe im Himo- 
globin. 

Gesamtmittel aus 16 Bestimmungen 0,335°/o, abgerundet 
= 0,34°/o. 


Zusammenfassung. 
é 


Wir stellen nun zum SchluB die Werte fiir =, den Eisen- 


gehalt und die Gasaufnahme des Himoglobins bei samtlichen 
Versuchen an Menschenblut in tibersichtlicher Weise zusammen. 














Eisengehalt des| Kohlenoxydauf- 

Fall : Haimoglobins _—— a _ 
99 ccm 
Gesunder ...... 1,56 0,34 1,33 
Herzkranker (R.). . . 1,57 0,33 1,35 
Hemiplegie (S.) .. . 1,57 0,33 1,35 
Polycythimie I... . 1,59 0,34 1,35 
> Be ea: os 1,59 0,33 1,32 
. ae 1,59 0,34 1,35 
: eae 1,58 a 1,33 
Perniciése Animie. . 1,58 0,34 1,34 
Chlorose II ..... 1,60 0,34 1,31 
> ee 1,58 0,33 1,30 
a ae 1,58 0,32 1,34 
Pseudoleukimie .. . 1,58 0,34 1,33 











Aus diesen Zahlen geht mit Deutlichkeit hervor, 
daf die Lichtextinktion, der Eisengehalt und das 
Gasbindungsvermoégen des Menschenhamoglobins in- 
nerhalb der methodischen Fehlergrenzen konstante 
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GroBen sind. Diese Konstanz gilt nicht nur fiir das 
Haimoglobin des normalen Menschenblutes, sondern 
auch fiirdas Menschenhaimoglobin bei Polycythamien, 
bei perniciéser Animie, Chlorose, Skorbut und Pseu- 
doleukamie. 


SchlieBlich sei es mir gestattet, Herrn Prof. Friedrich 
Miller fiir seine bereitwillige Unterstiitzung und sein stets 
entgegengebrachtes Interesse bestens zu danken. Meinem 
Freund, Erich Meyer, verdanke ich die Anregung zu der 
Arbeit und die Besorgung der Blutproben. Es ist mir eine 
angenehme Pflicht, Herrn Dr. E. Letsche, der nach dem 
Tode von Herrn Prof. Hiifner die Leitung des physiologisch- 
chemischen Instituts in Tiibingen pro tempore iibernahm, fiir 
sein Entgegenkommen, seine zahlreichen Ratschlage sowie die 
Anleitung und personliche Beihilfe bei vielen Versuchen meinen 
verbindlichsten Dank auszusprechen. 














Uber das Vorkommen der Azelainsdure in den Oxydations- 
produkten des Keratins. 
Von 


Th. Lissizin. 





(Aus dem medizinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Moskau.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5, August 1909.) 


Viele Forscher haben die Zwischen- und Endprodukte der 
Oxydation von verschiedenen Eiweifstoffen untersucht. Speziell 
bei der Oxydation des Keratins mit Wasserstoffsuperoxyd haben 
Breinl und Baudisch') Schwefel, Schwefelsiure, Kohlensiure, 
Essigsiiure, Acetaldehyd, Oxalséure und Bernsteinsaure gefunden, 
wiihrend Aceton, Benzoesaure und Benzaldehyd, welche bekannt- 
lich aus den Oxydationsprodukten der anderen Eiweifstoffe isoliert 
wurden, in diesem Falle vermift wurden. Auf den Vorschlag 
des Herrn Prof. Wl. Gulewitsch habe ich die Untersuchung 
der bei der Oxydation des Keratins mit Kaliumpermanganat 
entstehenden Produkte unternommen und teile in dieser Abhand- 
lung einige Ergebnisse meiner Untersuchung mit. 

Es zeigte sich nach vorliufigen Beobachtungen, daf das 
giinstigste Verhiltnis zwischen den Gewichtsteilen von Horn 
und Kaliumpermanganat wie 8—9: 1 ist. Darum habe ich bei 
meinen Untersuchungen auf 300 g Hornspiane 35 g Kalium- 
permanganat in 61 Wasser gelést genommen. Die Mischung 
wurde 4—6 Tage mit Hilfe einer Maschine geschiittelt, bis die 
Losung des Kaliumpermanganats ganz entfirbt war. Dann wurde 
die Fliissigkeit filtriert, mit verdiinnter Schwefelséure neutrali- 
siert, bis auf kleines Volumen eingedampft, mit verdiinnter 
Schwefelsiiure angesiiuert und im Scheidetrichter mehrere Male 


‘) T. Breinl und O. Baudisch, Beitrage zur Kenntnis des oxy- 
dativen Abbaues des Keratins mit Wasserstoffsuperoxyd. Diese Zeit- 
schrift, Bd. LII, S. 159. 
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mit frischen Portionen von Ather ausgesogen. Nach dem Ver- 
dunsten der Atherausziige wurde der krystallinische Riickstand 
einige Male aus heifiem Wasser umkrystallisiert, wobei kleine 
Niidelehen gewonnen wurden. 

Die Substanz war in heibem Wasser leicht, in kaltem 
schwer léslich, in Alkohol und Ather léslich, in Petroleumiither 
unléslich. Sie war stickstoff- und aschefrei und schmolz bei 
105°. Ihre wiisserige Losung reagierte sauer und lieferte mit 
Bleizucker einen weifen Niederschlag; nach dem Zusatz von 
Ammoniak und Calciumchlorid entstand ein Niederschlag erst 


beim Kochen. 
|. 0,1572 g Substanz gaben beim Verbrennen 0,1248 g H,O und 0,3336 g CO, 


I]. 0,0897 » >»  lhieferten » > 0,0704 > » >» O1905>» » 
Gefunden : Berechnet fiir C,H,,0, : 
I. Il. 
C 57,87 °/o 57,92 °/o 57,41°/0 
H_ 8,82°/o 8,72 °/o 8,57 %/o 
O 33,31°/o 33,36 °/o 34,02 °/o 


Zur Bestimmung der Basizitaét der isolierten Saure wurde 
die Titrierung mit "/10-Natronlauge und Rosolsaure als Indikator 
ausgefiihrt. Es wurde zum Neutralisieren von 0,0194 g Sub- 
stanz, in wenig heifem Wasser gelost, 2,00 cem "/10-NaQOH ge- 
braucht. Fiir C,H,,(COOH), sind 2,02 ccm ®/10-NaOH berechnet. 

Die Resultate der Elementaranalyse und die EKigenschaften 
der Substanz lassen somit annehmen, dai dieselbe mit der 
Azelainséure indentisch ist, welche in Blattchen und Nadeln 
krystallisiert, bei 106° schmilzt, durch Bleizucker gefallt wird 
und einen Niederschlag mit Ammoniak und Calciumchlorid erst 
beim Kochen liefert. Da aber die Azelainsiiure bekanntlich 
auch bei der Oxydation der Fette und Fettséuren mit konzen- 
trierter Salpetersiéure und mit Kaliumpermanganat gebildet wird, 
so konnte dieselbe eventuell auch in diesem Falle nicht als 
Oxydationsprodukt des Keratins selbst, sondern des im Horn 
enthaltenen Fettes entstehen. Um die Frage zu entscheiden, 
wurden der Oxydation entfettete Hornspine unterzogen. 200 g 
Spiine wurden eine liingere Zeit in einem Extraktionsapparate 
mit Ather erschépft, die Atherausziige eingedampft und der 
Riickstand nach dem Trocknen gewogen. 








228 Th. Lissizin, Uber Azelainsiure im Keratin. 


200 g Hornspane gaben auf diese Weise nur 0,5105 g Fett. 

Die auf solche Weise entfetteten Hornspane wurden der 
Oxydation, wie oben beschrieben, unterzogen. Auch hier wurde 
die Azelainsaéure gefunden, allerdings, wie zu erwarten war, in 
einer geringeren Menge: 300 g entfettete Hornspiine lieferten 
0,0310 g unreine Azelainséure, wahrend die Ausbeute aus 240 g 
nicht entfetteter kauflicher Spine 0,0994 g betrug. 

Obgleich es unzweifelhaft schien, daB in diesem Falle die 
Azelainsiure nicht als das Oxydationsprodukt des Fettes ent- 
stand, welches in den sorgfiiltig mit Ather erschépften Spiinen 
nur noch in Spuren enthalten sein konnte, so blieb doch die 
Frage offen, ob die Azelainsiure Oxydationsprodukt von Keratin 
selbst, oder von irgend welchen anderen Beimengungen desselben 
ist. Um diese Frage zu entscheiden, unternahm ich die Oxy- 
dation des gereinigten Keratins. Dazu wurden 300 g Horn- 
spiine mit heiBem Wasser, dann mit kalter verdiinnter Salz- 
siure behandelt, mit kiinstlichem Magensaft bei 37,5° und dann 
mit einer Lésung von Pankreatinglycerin und Soda bei 37,5° 
verdaut, mit Wasser und mit Alkohol ausgewaschen und mit 
Ather sorgfiltig extrahiert. Die lufttrocknen Spine wogen 
nun 250 g. 

240 g dieses Keratins, auf die gewodhnliche Weise der 
Oxydation mit Permanganat unterzogen, lieferten 0,0468 g un- 
reine Azelainsaure. 

Somit ist die Azelainsaure als ein neues Oxydationsprodukt 
von Keratin zu betrachten. Ob diese Siure sich bei der Oxy- 
dation auch der anderen Eiweibstoffe bildet, soll die fernere 


Untersuchung zeigen. 


























Beitrage zur Kenntnis der Harnsaurebildung. 
Il. Mitteilung.*) 


Wiederbildung zerstorter Harnsaure in der kunstlich 
durchbluteten Leber. 


Von 


Dr. C. Bezzola, Dr. G. Izar und Dr. L. Preti, Assistenten. 





(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat Pavia: 
Prof. M. Ascoli.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18. August 1909.) 


Untersuchungen von G. Ascoli?) stellten fest, daB bei 
der Durchstrémung von tiberlebenden Hundelebern mit harn- 
sdurehaltigem Blute eine wesentliche Verminderung des Harn- 
siurebestandes des Blutes erfolgt. Jacoby,*) Wiener, *) 
Schittenhelm,*) Burian®) lieferten den Beweis, daB auch 
Leberextrakte die Harnséure, bei Anwesenheit von Sauerstoff, 
zu zerstOren imstande sind. Vor kurzem zeigten nun M. Ascoli 
und Izar,!) da8 Rinderleberbrei die Fahigkeit besitzt, zuge- 
setzte und zerstirte Harnséure wiederzubilden, wenn der zur 
Zerstérung erforderliche Sauerstoff entzogen wird. Auf Grund 
dieser Tatsachen haben wir uns die Frage vorgelegt, ob letztere 
Erscheinung sich auch im kiinstlichen Durchblutungsversuche 
wiederholt und bestatigt, d. h. ob auch in diesem unter ge- 
eigneten Bedingungen das Wiederauftreten zerstorter Harnsadure 
zu erzielen ist. 


Das von uns angewandte technische Verfahren war folgendes: 

Defibriniertes, mit Ringerscher Lésung verdiinntes Hundeblut 
wurde mit einer bestimmten Menge in Lithiumcarbonatlisung (1 : 90) 
geléster Harnsiure versetzt. Der Mischung wird zur Bestimmung der 
darin enthaltenen Harnsiure eine Probe von 250 ccm entnommen; der 





') Diese Zeitschrift, Bd. LVIII. 

2) Pfliigers Arch. fiir Pysiol., Bd. LXXII. 
3) Virchows Arch., Bd. CLVII. 

*) Arch. f. exper. Path., Bd. XLII. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. XLV, XLVI, L. 

6) Diese Zeitschrift, Bd. XLIII. 
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Rest wird durch die Leber eines nach vorheriger Morphiuminjektion 
durch Entblutung getéteten Hundes geleitet. Die Leber wurde in situ be- 
lassen; nach Unterbindung der Bauchhohlvene wurde eine Glaskaniile 
an die Pfortader und eine zweite an die Brusthohlvene angesetzt. Vor 
Durchleitung der Mischung wurde die Leber sorgfaltig mit Ringerscher 
Lésung ausgewaschen. 

Die durchzuleitende Fliissigkeit wurde in einen Kolben von ca. 
2 | Inhalt gebracht; dieser in ein Wasserbad bei 38° gesetzt, ein Meter 
hoch iiber der Ebene, wo der Hund lag. Der Kolben war durch einen 
vierfach durchbohrten Gummistépsel verschlossen zur Aufnahme a) eines 
Thermometers, b) eines bis zum Boden des Gefifes reichenden Trichters, 
c) eines kurzen und d) eines langen Glasrohres. Letzterer wird mittels 
eines 1's m langen Gummischlauches mit der Pfortaderkaniile in Ver- 
bindung gesetzt. Sowohl wahrend des Auswaschens als wahrend der 
Durchblutung wurde der Eintritt von Luftblasen in die Lebergefife 
peinlichst vermieden. 

Die zweite an die Brusthohlvene angesetzte Kaniile setzte sich in 
einen Gummischlauch fort, der in einen in Wasserbad bei 38° tauchenden 
Kolben miindete: letzterer war 1 m unter der Ebene, in welcher der 
Hund aufgespannt war. 

Die Zirkulation bestand aus zwei Perioden. In der ersten wurde 
die Fliissigkeit jedesmal, bevor sie vom unteren in den oberen Kolben 
geschiittet wurde, geliiftet (durch wiederholtes Umgiefen von einem 
Gefiife ins andere); in der zweiten hingegen wurde die Fliissigkeit 
jedesmal mittels Durchleitung eines aus einer Bombe stammenden Kohlen- 
siiurestromes mit dieser gesattigt. Am Ende jeder Periode wurde eine 
doppelte Probe von je 250 cem zur Bestimmung der Harnsaure entnommen. ') 

Nach Verdiinnung der Proben mit zwei Volumina destillierten 
Wassers wurden dieselben zur Entfernung der gerinnbaren Eiweifstoffe 
mit verdiinnter Essigsiure schwach angesauert und gekocht. Nachdem 
beide Proben auf das Anfangsvolumen gebracht worden, wurden sie durch 
Papier filtriert. Die mit H,O aufgenommenen Gerinnsel wurden auf das 
gleiche Volumen gebracht, bis zu schwach alkalischer Reaktion mit NaOH 
versetzt, erhitzt und nochmals bei schwach essigsaurer Reaktion koagu- 
liert; sie wurden gleichfalls auf das Anfangsvolumen gebracht und filtriert. 
Dies wurde zweimal wiederholt. Schlieflich wurde eine gleiche Menge 
(21 oder mehr) der vereinigten Filtrate genommen und in dieser die 
Harnsiiure nach Salkowski bestimmt. 


‘) Am Ende der I. Versuchsperiode erwies sich die Reaktion des 
zur Durchblutung benutzten Blutes alkalisch; am Ende der II. Periode 
reagierte die Fliissigkeit schwach sauer. Der Einfluf& der Reaktion auf 
die Wiederbildung der Harnsiure wird den Gegenstand einer weiteren 
Milteilung bilden: hier sei nur bemerkt, dafs sie nicht die Ursache der 
Harnsiiureriickbildung darstellt. 
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In Vorversuch A itiberzeugten wir uns zuniichst, dab 
Hundeleberbrei sich in bezug auf die Riickbildung zugesetzter 
und zerstorter Harnsaiure ebenso verhalt wie Rinderleberbrei, 
d. h. daB er sie bei Abschlu8 von Luft wiederbildet. 


Versuch A. 


100 g Hundeleberbrei —- 1600 ccm 0,85° vige NaCl-Lisung -+- Toluol 
+. Chloroform je 25 ccm; nach zweistiindigem Schiitteln im Schiittel- 
apparat, Kolieren durch Gaze; Zusatz zur Kolatur von 250 ccm folgender 
Lisung: 1 g harnsaures Natrium gelést in 20 ccm n,-NaOH, aufgefiillt auf, 
nach Bestimmung in den tibrigen 50 ccm, 300 ccm mit aq. dest. (U-Gehalt 
der zugesetzten harnsaures Natrium-Liésung = 890 mg.) Dreitagige standige 
Luftdurchleitung im Brutschrank bei 39°; darauf Teilung in zwei gleiche 
Portionen (a, b). Portion a sofort koaguliert enthalt 91,46 mg Harnsiure; 
Portion b bleibt nach weiterem Zusatze von je 10 ccm Toluol und Chloro- 
form weitere 3 Tage im Brutschrank im verschlossenen Gefiife ; die darauf 
vorgenommene Bestimmung ergibt einen Harnsduregehalt von 728,52 mg. 


Versuch I. 


Defibriniertes Blut von zwei Hunden 1000 ccm 
+- Ringersche Lésung 1000» 
-+- ca.') 1 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

lésung (1 : 90) 190» 


/ 


Am Ende der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 15 
Harnséure*) 370 mg 


Nach der II. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 15’ 
Harnséiure 500 » 


Versuch II. 


Defibriniertes Blut von drei Hunden 1500 ccm 
-+- Ringersche Lésung 1320 
-+-+ ca. 1 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

lésung (1 : 90) 180 >» 
Vor der Zirkulation Harnsiure 719.2 mg 


Nach der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30" 989 
Harnsdure | 968 


» 


Nach der II. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30/ 480.84 
Harnsdure | 522.96 


> 





*) Nicht zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
?) Immer berechnet auf die Gesamtfliissigkeit. 
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Versuch III. 


Defibriniertes Blut von drei Hunden 1000 ccm 
+ Ringersche Lésung 1820 >» 
+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 
losung (1 : 90) 180 > 
Vor der Zirkulation Harnsdure 1602 mg 
Nach der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 1087 > 
Harnsaure 1072 > 





Harnsidure 1384 >» 





Nach der II. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 40’ | 1444 


Versuch IV. 


Defibriniertes Blut von drei Hunden 1250 ccm 

+ Ringersche Lésung 1820» 
-+- ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

losung (1 : 90) 180 » 

Vor der Zirkulation Harnséure 1059 mg 

Nach der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30’ 240 >» 

Harnsiiure { 972» 


Nach der II. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 30’ 938 
Harnsiure | 991» 




















Ubersichtstabelle. 
Harnsduremenge mg bo | 2 be 
nh 2@F | 3& 
Sai.8 Nach der I. Nach der II. Be | ae 
a 5 ee. Zirkulationsperiode | Zirkulationsperiode 2 a Do 
im _ nitiieiaaieibe ; 5) on 
=* 152] Proben (Mittel-| Proben | Mittel] N& | 3 & 
“a 1 | 2 | wert} 4 | 2 | wert = | sn 
| 
1 — | 370| — 70{ 500, — | 500]; — 130 
2 | 7192] 282 268) 275 | 480,84! 522,96] 501,4] 44,2 | 2264 
| 
3 1602 } 1087 | 1074 | 1080 | 1441 | 1384 | 1412 | 522 332 
f 1509 | 240} 272 | 256] 938 | 991 | 964 | 1253 708 
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Die soeben erwahnten Versuche erforderten folgende 
Kontrollen : 

1. Wird die Sattigung mit CO, unterlassen, so 
erfolgt keine Wiederbildung von Harnsidure, hin- 
gegen schreitet die Zerstérung weiter fort. 


Versuch V. 

Defibriniertes Blut von zwei Hunden 1500 ccm 
+ Ringersche Lésung 1320 >» 
-++- ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

lésung (1: 90) 180 » 
Vor der Zirkulation Harnsaure 1363 mg 
Nach einstiindiger kiinstlicher Zirkulation mit Rite wee 

geliifteter Flissigkeit Harnsdure ) 689 iia 
Nach einer weiteren Stunde fortgesetzter kiinst- 

licher Zirkulation mit geliifteter Fliissigkeit 496 mg 


Harnsiaure | 424 


. 


2. Das defibrinierte Blut fiir sich allein ist nicht 
imstande, innerhalb der Versuchsdauer weder die in 
betracht kommenden Mengen Harnsaure bei Luftdurch- 
leitung zu zerstéren, noch Harnsdure bei Durchleitung 
von Kohlensa&ure zu bilden. 


Versuch VI. 


Defibriniertes Blut eines Hundes 300 ccm 
+ Ringersche Lisung 600 >» 
+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

lésung (1: 90) 180 » 
Sofort Harnsdure 1704 mg 


Nach einstiindiger Liiftung (Temp. 20°) Harnsaéure 1768 » 
Nach weiterer einstiindiger Durchleitung von 
Kohlensdure (Temp. 20°) Harnséure 1720 » 


Versuch VII. 


Defibriniertes Blut eines Hundes 250 ccm 
+ Ringersche Lisung 1070 >» 
+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

lésung (1: 90) 180 >» 
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Sofort Harnsiure 1935 mg 
. = - On 0 a 2074 » 

Nach einstiindiger Liiftung (Temp. 20°) Harnsaure ‘ 
2061 2 
Nach weiterer einstiindiger Durchleitung von CO, 2058 > 

r . 91° P 4 eo ad © 
(Temp. 20°) Harnsaure ‘ioe ‘ 

* 
* * 


Nachdem die erwiahnten Einwiinde beseitigt waren, haben 
wir festzustellen versucht, ob die Wiederbildung der Harnsiiure 
auch dann stattfinde, wenn das Blut einer anderen Tierart benutz! 
wird; es wurde daher der Versuch anstatt mit Hunde- mit 
Rinderblut wiederholt.') Da dies der Fall ist, zeigt folgender 


Versuch VIII. 


Defibriniertes Rinderblut 1100 ccm 
+ Ringersche Lésung 720 
+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 
lésung (1: 90) 180 >» 
Vor der Zirkulation Harnsdure 1717 mg 
Nach der I. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 20° 909 >» 
Hamnsiure | 856 > 


Nach der Il. Zirkulationsperiode, Dauer 1 St. 1587 
Harnsaure pe 


Es lagen noch zwei Moglichkeiten vor: da’ die Harnsiiure 
vom Lebergewebe bei Anwesenheit von Sauerstoff einfach zuriick- 
gehalten und dann im zweiten Teile des Versuches durch die 
Wirkung der Kohlensaéure wieder an das Blut abgegeben 
worden sei; oder aber dafi die Kohlenséure die Bildung von 
Harnsiure in der Leber aus den Nucleoproteiden und Purin- 
korpern zuwege bringe und die gebildete Harnséure dann in 
das Blut tibergehe. Um den Wert dieser Hypothesen, die nicht 
viel Wahrscheinlichkeit besaBen, zu priifen, fiihrten wir folgenden 
Versuch mit gekreuzter Durchblutung aus: 


') Daf bei Durchstr6mung von Hundeleber mit harnsdurehaltigem 
Rinderblut Harnsiure zerstért wird, zeigte schon G. Ascoli (loc. cit.). 





7 
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Einerseits durchstromten wir eine Stunde lang eine Hunde- 
leber (A) mit geliiftetem und mit Harnséure versetztem Rinder- 
blute; nachdem die Harnsaéure zum guten Teile aus dem Blute 
verschwunden war, wurde dasselbe, mit Kohlensiiure gesattigt, 
durch die Leber eines anderen Hundes (B) hindurchgeleitet. 

Anderseits wurde die Leber des ersten Hundes gleich- 
zeitig mit einer anderen Portion desselben, mit Kohlensiure 
gesittigten, aber nicht mit Harnséure versetzten Rinderblutes 
durchblutet. 

Der Ausfall des Versuches (IX) war entscheidend: die 
frische Leber des zweiten Hundes bildete 525 mg Harnsiure; 
die Leber des ersten Hundes, die Harnséure zerstirt hatte, 
bildete nur 131 mg: daraus folgt, daB das Material, aus 
welchem die Harnsaéure gebildet wird, im Blute, und 
nicht im Lebergewebe enthalten ist, und es fallen somit 
die angedeuteten Hypothesen. 


Versuch IX. 

Defibriniertes Rinderblut 1250 ccm 
+ Ringersche Lésung 1570 >» 
+ ca. 2 g harnsaures Na in Lithiumcarbonat- 

lésung (1: 90) 180 >» 
Vor der Zirkulation Harnsdure 1508.64 mg 
Nach einstiindiger Durchleitung durch eine Hunde- 

leber (A) (Liftung) Harnsaéure 533,48 » 


Nach einstiindiger Durchteilung desselben Blutes 
durch eine zweite Hundeleber (B) (Sattigung 
mit Kohlensdure) Harnsdure 1509,00 >» 


Durch die Leber A wird eine andere Probe (1250 ccm) 
desselben, in gleichem Verhialtnisse mit Ringerscher Lésung 
verdiinnten, Rinderblutes, ohne Harnsiurezusatz, aber mit 
Kohlensiuredurchleitung, 1 Stunde lang zirkulieren gelassen.') 

Harnsdure 131,68 mg 





1) Die ersten aus der Leber A in diesem zweiten Teile des Ver- 
Suches ausstrémenden 100 ccm Fliissigkeit wurden zu dem durch die 
Leber B durchstrémenden Blute hinzugesetzt; die folgenden 100 ccm 


wurden absichtlich weggeworfen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie LXII. 16 
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SchluBsiatze. 


Es wird bestatigt, da& bei Durchblutung von 
Hundeleber mit harnsdurehaltigem, arterialisiertem 
Blute eine betraichtliche Abnahme der demselben 
zugesetzten Harnsdaure stattfindet. 

Es wird gezeigt, da8 bei der DurchstréOmung von 
Hundeleber mit demselben, aber mit Kohlensiure 
gesattigtem Blute die verschwundene Harnsdure 
wieder zum Vorschein kommt. 
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Studien iiber den EiweiBstoffwechsel. 
Von 
Emil Abderhalden und E. S. London. 





(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin, und dem patho- 
logischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin, St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 


Die Versuche tiber parenterale Eiweifizufuhr haben es 
hochst wahrscheinlich gemacht, da’ der tierische Organismus 
die Fiihigkeit besitzt, auch jenseits des Darmes noch nicht «art- 
eigen» gemachtes Eiweif abzubauen. Streng bewiesen war 
allerdings ein derartiger Vorgang bis vor kurzem noch nicht, 
ja man kann auch jetzt noch gegen die Deutung mancher der- 
artiger Versuche schwerwiegende Kinwiande machen.!) Es war 
die Méglichkeit gegeben, dafi das parenteral zugefiihrte Eiweif 
in den Darm ausgeschieden wird und dann der normalen Ver- 
dauung unterliegt. In diesem Falle wiirde das parenteral zu- 
gefiihrte Eiweii in seinem Verhalten im Organismus keine 
Sonderstellung einnehmen und auch keine Vorgange auslésen, 
die von der Norm abweichen. Wir haben versucht, diese Frage 
experimentell zu prifen und zwar an Fistelhunden. Wir fingen 
aus der Fistel nach subcutaner Einspritzung von Eiweifi das 
Sekret auf, so lange solches ausfloB. In diesem Sekret be- 
stimmten wir den Stickstoffgehalt. Die beiden folgenden Ta- 
bellen ergeben ohne weiteres den Plan der ganzen Untersuchung. 
Das Casein wurde in 200 ccm 1/2°/oiger Sodalisung eingespritzt 
und zwar in 4 Portionen in Intervallen von je 10 Minuten. 
Nach je zwei Kinspritzungen wurde durch kraftige Massage das 
Gemisch unter der Haut verteilt. Die Fistel hatte ihren Sitz 
in der Mitte des Diinndarmes. 

Es ]aBt sich in beiden Versuchen kein Einflu8 der sub- 
cutanen Eiweifzufuhr feststellen. Wir haben diese Resultate 
absichtlich zuriickgehalten, weil sie uns nicht eindeutig genug 
erschienen. Negative Ergebnisse sind bei biologischen Ver- 


') Emil Abderhalden, Lehrbuch der physiol. Chemie, 2. Aufl., 
S. 858 ff. 
16* 
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Datum  Gesamt-  Korper- | Harn- | ae Harn-  Kot- ent- 
N-Einfuhr| gewicht | menge |. t N | N_ | leerung 
(russisch) ante a © | B eingetrocknet | | . 3 
in g ing | incem| in g ing | ing | ing 
— —7 
4.111908 9,368 | 13150 | 600 | 2 | 7,862 | 1,110 _ 
| | - | 
5. » | 9,368 | 13250 | 595 |$ 1685 i | 8184 | 1,110 | 
j | A | 
6.» 9,368 | 13300 | 610 | Ss) 8075 | 1110 | — 
e a3 9 368 13300 | 710 | = 8,528 aol - 
| 880 8) _ | | 
8, 9,368 13300 | 700 f S| 7,997 | 1,110 | 
| | | 
9. » 9,368 13300 | 530 | 8,867 | 0,551 | 1,279 y 
| ) 
as an: sane: , 28,0 sacs 
10. >» 9,368 | 13350 | 570 |[N—1652 | 7,022 | 0,551 | 
11. >» | 9,368 | 13400 | 860 |] | 7,561 | 0,551 | 
12, » | 9,368 | 13400 | 300 |) | 7,804 | 0,479 | 0,638: | | 
| | | | | | 
‘ Ye ae wey eee | 
i3. » 9368 | 14100 | 140 | | 3,525 | 0,479 | 
Fi 38,5 
14. >» | 9,368 14100 760 |1N = 2,393 | 10,470 | 0,479 o 
15.» 9 368 13400 650 9701 | 0479 | — | 
16. 9368 | 13250 | 665 | 10,055 | 0,479 | 1,128°) | 
17, >» 9,368 | 13200 | 635 | 8899 | 0563 | — 
is. » | 9,368 | 13200 | 580 | 9,582 | 0,563 | — | 
| | 
19, » | 9368 | 13150 | 415 | 9401 | 0,563 | 0,686 | 
53,5 
20. > | 9,368 | 13600 | 700 |[N—= 3,375 | 9,624 | 0,563 | 
; } | 
21. » | 9,368 | 13450 | 640 | 9,623 | 0568) — g| 
PP 
22, » | 9368 | 13400 680 J 8.835 | 0,563 = | 
1) Dauer: 7 Stunden | 
Ss = | 
) > Tht | 











4) > 6 > 
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Gesaml- eT 
1g Bilanz Harnstoff-N ee eee 
@ v-Ausfuht Bemerkungen 
| n in g in g in %/o 
8.472 | + 0,396 | 6,098 77,6 
W185 | +0,183 | 6,098 75,5 ; ; 
Stirke 80g (N = Of g) 
1638 | —0,270 6,978 82,0 
' 
O40 +-0,261 | 7,113 | 78,1 
| 200 g Fleisch und 20 g Casein per os um 
4 10.697 | —1,329 | 6,826 77,0 8 Uhr morgens und das iibrige um 4 Uhr 
| nachmittags nach Abschluf des Versuches 
7.573 | +1,795 |] 5,474 | 77,9 
oer om ae Zucker 4) g 
8.112 | +1,256] 5,948 | 78,7 
200 g Fleisch per os und 20 g Casein 
8.921 | +0,447 ] 6,191 | 79,4 subcutan. Das iibrige kiinstlich eingefiihrt 
| um 4 Uhr nachmittags 
a. Ll Seana egsdiaamals <a 
| _o- : a 
L004 | + 5,364 | 2,705 | 76,7 Kiinstliche Fiitterung —_ = 
| N 
> ; ~ ~ | ) - wee . "ee = N oe 
10,949 | —1,581 | 8,512 | 81,5 Kiinstliche Fiitterung 3 & 
| B pM 
t i . | _ Si ne 
10.180 | —0,812 (462 | 769 Normal 2° |i 
s Ee, 
aT - ' wane 
11,662 | —2,294 ] 7,765 7 Wie am 9. II. 2 tp 
| | oa @ 
( Ie > Wed me z CO ~ _ 
J 2 = 0,094 6,635 de 2 fx _—~ a 
| ree, 
10,145 | —0,777 |] 7,893 82,4 a.*e 
ait o ~ 
rrr ¥ P 7 aM 
| | 10,650 | — 1,282 | 7,658 81,5 | Wie am 12. Il. f£S56 
a | ia 
} { ly j | _ - ~ - Foss ° ** <= 
| 10,187 | —0,819 | 7,174 74, Kiinstliche Fiitterung - 2. « 
ws 
@ | 10,186 | 7,849 | &16 Y 25 
p | 19,186 | — 0,818 7,849 | 81,6 Normal eH 2 8 
ote | 2 4 
| %098 | —0,0380 | 7,045 79,7 Normal Ss oC 

















Im Harn war kein Eiweifs zu 
konstatieren. 








Tabelle 































































































Harn ate N de 
Dat , . ~~ 
ee TON der Nahrung eingetrocknet Fistel- 
(russisch) Menge N Menge N exkretion 
1908 in g in g in g in g in g in g 
30. VI. 4.746 278 4235 |) 0,583 = 
46 
1. VII. 4,746 262 4,118 J 0583 | _ 
— 4,476 305 4,110 28 0,458 - 
3. > 4,476 217 4,053 21 0,632 - 
4. > 9 392 322 5,662 32 0,681 | 2999 
dD. > 4,746 255 4,030 \ 49 0,571 _ 
6. > 4,746 315 4135 If 0,571 - 
as 4,746 295 4,050 Q4 0,483 _ 
; 8,056 a es 
KGa 12 3,737 0,615 | 2147 
(+- 1,336 subcutan) _ 
ary, 71 . 
9. » 4,746 445 6,065 0,515 ~— 
10. >» 4,746 215 4,080 0,515 — 
11. > 4.746 310 4,235 48 0,413 _ 
12, > 4,746 275 4.197 0,413 “se 
13. >» 9,392 296 5,983 | 0,515 2.815 
14. > 4,746 325 4,345 65 0,515 ~ 
15. » 4,746 295 4,010 | 0,515 — 
16. » 4.746 280 4,130 \ 0,575 — 
" 47 enh 
17. > 4,746 310 4175 If 0,575 — 
8,056 . * " — 
IS. > (+ 1,336 subcutan) ont 7 Hu one — 
19. > 4,746 470 5,747 0,673 _ 
20. » 4,746 280 4,510 | 0,413 o 
2 4,746 275 4,873 84 0,413 _ 
22, > 4,746 325 4112 | 0,413 _ 
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Studien iiber den Eiweifstoffwechsel. 






























































yl. 
i Gewicht 
honunr Bilanz des Bemerkungen 
A \-Ausfuhr Korpers 
in g in g in g 
4818 | — 0,072 17,100 (1) Um 8 Uhr morgens 
f roe | 17.060 10 g Casein Hammarsten = 1,436 g N 
4,701 | 10,045 | 17,00 100 » Pferdefleisch =m 3.210 » » 
4568 | +0,178 | 17,130 40 » Fett | 
: 150 » Starke = 0,100 » » 
4,685 | +0,061 | 17,075 10 » Rohrzucker f 
(II) Um 8 Uhr morgens 10 g Casein -+- 100 g Fleisch 
4 9165 | +0,127 | 17,000 per os. Nach Beendigung der Fistelexkretion 
, 40 g Fett + 150 g Starke -+ 10 g Rohrzucker 
| got | -+0,145 | 16,900 
4.706 | +0,040 | 17,050 | Wie sub (I) 
| | 4533 | 0,213 | 17,100 
| (111) Um 8 Uhr morgens 100 g Fleisch per os und 
| 6,399 | +1,657 | 17,050 10 g Casein subcutan. Nach Beendigung der 
| Fistelexkretion wie sub (I) 
6.580 | —1,834 | 17,000 
. 
: 4595 | + 0,151 16,950 W; b () 
| | 4648 | +0098] 17,020 | “’° S| 
| 4610 | +0,1386 | 17,150 
; 8813 | +0,579 | 17,100 | Wie sub (II) 
4,860 | —0,114 | 17,150 
4.525 | + 0,221 | 17,200 
Wi I 
4705 | +0041} 17075 | Vie sub 
474) | +-0,006 | 17,100 
#1 5942 |+2114] 17,250 | Wie sub (III) 
| | 7820 | —1,674] 17,075 
4,923 | —0177] - 
, 0,177 | 17,000 | Wie sub (1) 
1,286 | +0460 ] 17,100 
“025 | +0,221 | 17,150 
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suchen meist vieldeutig und vielen Einwanden zugiinglich. So 
ist ja die Méglichkeit gegeben, daf das subcutan verabreichte 
EiweifB innerhalb der Beobachtungszeit der Fistelentleerung 
gar nicht zur Ausscheidung kam, ferner konnten immer nur 
geringe Mengen ausgeschieden und dann nach erfolgtem Abbau 
rasch wieder resorbiert werden. Endlich ist es Ja auch miég- 
lich, da die Ausscheidung von derartig zugefiihrtem Eiweif 
in einen ganz bestimmten Abschnitt des Magendarmkanals er- 
folgt. Die erhaltenen Resultate, d. h. der Umstand, daB es 
nicht gelungen ist, eine Ausscheidung von subcutan zugefiihrtem 
EiweifB in den Darmkanal zu beobachten, gewinnen nach der 
Feststellung, daf nach subcutaner Eiweifzufuhr das Plasma 
ganz neue Eigenschaften zeigt, doch einige Bedeutung. Es ist 
bewiesen worden, daf das Plasma von Kaninchen und Hunden!) 
nach parenteraler Zufuhr von Peptonen und von Eiweib Seiden- 
pepton und Polypeptide abbaut. Wir glauben diese Erscheinung 
am ungezwungensten mit der Annahme erklaéren zu koénnen, 
dali die Formelemente des Blutes oder andere Korperzellen 
peptolytische Fermente an das Plasma abgeben. Der Zweck 
dieser Einrichtung diirfte wohl der sein, einen Abbau der ein- 
gefiihrten Proteine zu erméglichen. Carl Oppenheimer?) 
und Heilner’) haben bereits aus ihren Erfahrungen an Ver- 
suchen mit parenteraler Eiweifzufuhr einen derartigen Abbau 
jenseits des Darmes angenommen. Wir werden die Versuche 
wieder aufnehmen und priifen, ob es gelingt, bei Anwendung 
ganz bestimmter, leicht nachweisbarer Proteine, eine Ausschei- 
dung in den Darm festzustellen. 


'!) Vgl. Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn, Uber 
den Gehalt des Kaninchen- und Hundeplasmas an peptolytischen Fer- 
menten unter verschiedenen Bedingungen. I. Mitteil. Diese Zeitschrift, 
Bd. LXI, S. 200, 1909. — Emil Abderhalden und Wolfgang Weichardt, 
II. Mitteil., Ebenda, Bd. LXII, S. 120, 1909. — Emil Abderhalden und 
Ludwig Pincussohn, III. Mitteil., Ebenda, Bd. LXII, S. 243, 1909. 

*) Carl Oppenheimer, Uber das Schicksal der mit Umgehung 
des Darmkanals eingefiihrten Eiweifstoffe im Tierkérper. Hofmeisters 
Beitriige, Bd. IV, S. 263, 1903. 

®) Ernst Heilner, Uber die Wirkung grofer Mengen artfremden 
Blutserums im Tierkérper nach Zufuhr per os und subcutan. Zeitschrift 
f. Biologie, Bd. L, S. 25, 1908, 
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Uber den Gehalt des Hundeblutserums an peptolytischen 
Fermenten unter verschiedenen Bedingungen. 


III. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn. 


Mit 13 Kurven. 








(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16, August 1909.) 


Es ist kiirzlich gezeigt worden,!) daf das Plasma resp. 
Serum von Hunden und Kaninchen nach parenteraler Zufuhr 
von Eiweiikérpern und von Peptonen Eigenschaften zeigt, die 
es normalerweise nicht aufweist oder doch nur in geringem 
MaBe besitzt. Wéiihrend normales Serum von Hunden, wenn 
es ganz frei von aus Formelementen stammenden Produkten 
ist, Glyeyl-l-tyrosin und andere Dipeptide nicht angreift, werden 
diese gespalten, wenn den Tieren Proteine oder Peptone 
parenteral zugefiihrt werden. Auch «Peptone» werden ab- 
gebaut. Der eine von uns hat bereits in Gemeinschaft mit 
Weichardt (I. c.) gezeigt, daB es sich nicht um die Bildung 
eines Stoffes — eines Fermentes — handeln kann, der spezi- 
fisch auf die Art des eingeftihrten Proteins resp. Peptons ein- 
gestellt ist. Unsere neueren Erfahrungen bestiatigen diesen 
Befund. Wir injizierten Gliadin und priiften die spaltende 
Wirkung des Serums der verwandten Hunde mit Hilfe von 
Seidenpepton. Das Ergebnis der Versuche ist kurz folgendes: 
Das Serum von normalen Hunden greift das verwendete Pepton 





') Emil Abderhalden und Ludwig Pincussohn, Uber den 
Gehalt des Kaninchen- und Hundeplasmas an peptolytischen Fermenten 
unter verschiedenen Bedingungen. I. Mitteil. Diese Zeitschrift, Bd. LXI, 
S. 199, 1909. — Emil Abderhalden und Wolfgang Weichardt, Uber 
den Gehalt des Kaninchenserums an peptolytischen Fermenten unter ver- 
sciiedenen Bedingungen. II. Mitteil. Ebenda, Bd. LXI, S. 426, 1909. 
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kaum merklich an. Wird Hunden subcutan Gliadin eingefiihrt, 
dann zeigt das Serum deutlich spaltende Wirkung. Wird der- 
artiges Serum auf 60—65° erwarmt, dann wird es ganz inaktiv, 
d. h. die spaltende Wirkung unterbleibt. 

Die Versuche wurden in folgender Weise durchgefiihrt: 

Hund I. Hiindin, Kérpergewicht 11800 g. Sie erhilt 
m 9. VII. 09 0,1 g Gliadin in 4,75 cem physiologischer Koch- 
salzlisung +- 0,25 ccm n-Natronlauge subcutan. Am 21. VII. 09 
wurden aus der Arteria femoralis 75 ccm Blut entnommen. 
Das Serum wurde nach erfolgter Gerinnung des Blutes ab- 
gehoben und sorgfaltig zentrifugiert. Mit diesem Serum sind 
die Versuche 1 und 2 ausgefiihrt worden. 


Versuch I. 
400m Serurn. Versuch q : 
Winkel Accom Suderpeplontasung (00%). a. 0,5cem Serum. 
4$< an piynist Aachsalsiosung 0,5 com Seidenpeptonlisung (100],). 








— 5,5 com physiol. Kochsalzlésung. 


















































0,90%— 
b. 0,5 cem gleiches Serum, 15 Min. auf 60 e,- 
at warmt. 
otal 0,5 com Seidenpeptonlésung (10%/y). 
Winkel 5,5 ccm physiol. Kochsalzlésung. 
0m — i a ns as a Ge nk ee ee 
| | , 4 m | i | .D!} 
0.60%>——_+——+ - C40 trees ——}— ' L , 
| | = 
= con oe om, 
~~  P e | eT TT 
| | , | { a 
~0 60% ++, + a St on oe ee ee : 
} | | | | | | | 
Bana ia a fit ft | | J 
Uitedundtas 6 @ W@W 30 WO SO 60 UeitiaStdas. 20°09 2 6 § 6 F D@ BW Sd 


Der gleiche Hund erhielt am 21. VII. nochmals 0,1 g 
Gliadin. Am 4. VIII. wurden 100 ccm Blut aus der Arteria 
femoralis entnommen. Das Serum ist leicht milchig getriibt. 

Es war sehr schwierig, 


| a Ml . mit diesem Serum Ver- 
a 0 t eo 
415 cam Jacenpaptnlicang (48). suche durchzufiihren, 


Socom physul Kocksallisung. , ‘ - 
b. sdcngletches ern, 30Mnuuten aul 60° erwarmt. weil es mit der Lésung 





Winkel Sorcm gat chante ci von Seidenpepton Trii- 

eo tT ‘Ss : bungen und Fallungen 
i H i | bce =* . ; 

iol RK | gab. Mit diesem Serum 


sind die Versuche 3, 4 
und 5 durchgefiihrt 
worden. 
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Der gleiche Hund 


erhielt nun am 6. VIII. Versuch W. 
? i } a. dbccm Serum, 
nochmals 0,1 g Gliadin Fy: 
subcutan. Am 10. VIII. Socom physiol. Hocksalddisung 
h BI t t & oe Saul ol °cwarmnt 

’ _ OSka 

wurde 1 m ut en wis sem maga ak sidan 
nommen. Die Versuche ~~“ ;~ 4 oe ae ‘am 


6, 7 und 8 sind mit 
diesem Serum durchge- 
fiihrt worden. 

Am 22. VII. erhielt 
ein anderer, 8200 g 
schwerer Hund 0,1 g 
Gliadin subcutan. Am 
31. VII. wurde ihm aus ###isSuve: 
der Arteria femoralis Blut entnommen. Versuch 10 ist mit diesem 
Serum ausgefiihrt. 
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Winkel Versuch V. 


- 050° nine 
i | im 0. OSccms Serum 


eo ae we 0 bccm- Seder peplanlosurg (10%). 
|__| Scam physiol Kacksalslasung 




























































-0.30+—— = oa 
a50" | } re b OSccm gituches Sus, 30’ aul 60 erwarmt, 
| { ~ Ob cmJudenpeptonlasurg (40%). 
al a 1 7 | ames aaaea) Ciameaae| ie S6am physiol Hachsaladisi/g . 
Lt} | |] Edt 
Zeit inSuundon: 2 6 § © & 
Versuch VI Versuch VIL . 
a. O38 cam Sul 
ad porsantyy Aan - 1% O5 ccm Aidenpeplorlistiig (8%). 
pti ee enemy 4% S2cem physiol Hochsalsdésung. 
b ; 4 F 0. 3am rum von normatem jurngem Mind, 
aScom Serum vor na Ahem chil aol 
new OScem Seidenpeptoniisung (8%). Winkel tien ts ‘al « Tacks ; Coun 
Winkel S0ccm physiol.» Nocksaisdisurg. 
- O50 i rac ioklli as: Se a ne | iris iccaaat 
i mes a wane | | 
| | | | | 
4 a pa | 
| | } } 
i b | 
ye } 
} pd 
| } 











TT" Ts 
Zu den Versuchen 11, 12 und 13 wurde Serum von 
normalen Hunden verwendet. 








Versuch VII . 


a dam vrum 
05 am Judenpeptoriasung (5% ) 
J 20cm physiol. Nocsalidlosung. 
O3com glues Jeruin, 30 aut 60° erwarme . 
OS com Jadenpeplontasurg (I %) 
$2 com physiol. Hochsalilasung 


b 
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Versuch IX. 


a. OsemJerum. 


OS com e/eidenpeptonlasung (5 %) 


52 com physiol Aocksalzlosun 

5. Q3anderuna wow (orvacksenen) Hand 

QS com Seidenpemonlasung /5%) 
stooksaldlasung 


$2com physiol. 








3a 
| | | 
RutinSuaa 2 6 6 $ W @ & DBD 
Versuch X . 
Qa. t8am eerun, 
g4 acm dedenpeptonlasung ( 1 %) 
530m physiol. Hocksal. Sle 
5. a8ecm gleiches eerum, 30’ ne 60°ermarmt 


Q4 ccm eedenpeptonlosung (10 Ye). 
SI com phystot eocheal lasung. 


~~ poonanhigie —— 
SL | Zawfe 
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Die erhaltenen 
Resultate sind ein- 
deutig. Wir wollen 
uns zurzeit auf keine 
bestimmte Erklirung 
festlegen. Es sind 
viele Mdglichkeiten 

vorhanden. Die 
nichstliegende An- 
nahme ist die, dai 
der Organismus auf 
die parenterale Zu- 











— oe: fuhr von Proteinen 
| | Je y SWocken alte . 
- = [a em fora me Skates =a Peptonen mit der 
| | =" AS com Seudenpeptondasung (10%). 
| | 9) ascom phyaisl ackaolalaning, Abgabe von peptoly- 
-9.50°! i acne i ; i 7 ‘3b 10 ccm Se Ow alem . 
— a ausgemachscnem tind tischen Fermenten an 
240° t—t—+ WSamdadenpeptoniisang . 
| | S.Occm physiol. Hacksalelasing das Plasma reagiert. 
| A (Jere beide haemolytisch } ‘ oo 
amu 5 6 9 RR — Diese kénnen aus 
Versuch XI. 
08 ccm Jerum von erachsernem norm Fura 
Qeéam Jaudenpeptorlosung (10%). gave . Versuch XI ® 
Winkel = SSacm pat Aichsalslisang. sity — T nn am Ter. 
-060" y . | . 
_ sil |, 4com Jeidenpeptonlisired (10° 
-2 pee oe oe i I “ | . | $5 com physiol Rochsalzlisirg- 
. = oo mi L ssnthhmatheeechenaisboal 
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den Blutkérperchen, Blutplattchen oder auch aus anderen 
K6érperzellen stammen. Der Zweck dieser Einrichtung wire wohl 
der, zu bewirken, dai die Fremdstoffe méglichst rasch abge- 
baut und so aus dem Blut entfernt werden. Die einmal in die 
Wege geleitete Abgabe von Fermenten bleibt wihrend lingerer 
Zeit erhalten. 

Es kntipfen sich an diese Beobachtungen sehr viele Frage- 
stellungen und auch Ausblicke. Einmal wird festzustellen sein, 
ob ganz einfach gebaute «Peptone» auch schon die erwiihnte 
Reaktion hervorrufen. Diese Frage wird systematisch mit Hilfe 
von Polypeptiden zu entscheiden sein. Von Wichtigkeit ist die 
Frage, wie lange nach der Injektion das Serum wirksam bleibt. 
Ferner muf} nattrlich gepriift werden, ob gleiche Verhiiltnisse 
geschaffen werden, wenn man nicht Eiweifi und Peptone resp. 
Polypeptide einfiihrt, sondern andere Stoffe, wie Aminosiuren, 
Kohlenhydrate, Fette, physiologische Kochsalzlésung usw. 

Wir hoffen, dali unsere Befunde auch klinisch von einiger 
Bedeutung sein werden, und zwar zur Beobachtung der Wirkung 
mancher therapeutischen MaSnahmen. Es wird von Interesse 
sein, das Verhalten des Serums unter pathologischen Verhilt- 
nissen — speziell bei akuten und chronischen Infektionskrank- 
heiten — zu verfolgen. Manche Erscheinungen, wie z. B. die 
Uberempfindlichkeit, erhalten vielleicht durch derartige Be- 
obachtungen eine Aufklérung. Da die Ausfiihrung der Methode 
keine schwierige ist und nur einen guten Polarisationsapparat 
und peinliche Durchfiihrung der Versuche bei geniigenden 
Kontrollen erfordert, ist ihre Anwendung nicht beschrankt. 

Es ist wohl denkbar, daB der Organismus sich stets durch 
Abgabe von Fermenten gegen Stoffe schiitzt, die dem Blut nor- 
malerweise nicht zugehdren. Unter mancherlei Verhaltnissen 
kommt es vielleicht zur Abgabe von Zellbestandteilen an das Blut, 
ohne daB gerade ein dem Auge sichtbarer Zerfall von Zellen vor- 
handen zu sein braucht. Gelingt es dem Organismus, derartige 
Stoffe rasch abzubauen und sie so unschadlich zu machen, 
dann treten keine weiteren Stérungen auf. Vermag er jedoch 
nicht in dieser Weise zu reagieren, dann entfalten diese Stoffe 
und eventuell ihre hdheren Abbauprodukte schwere Erschei- 
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nungen. Wir denken hier speziell an die Eklampsie. Wir 
wissen, daf} bestandig Zellen von der Placenta an die Blutbahn 
abgegeben werden. Diese Zellen diirften zerfallen und ihr Inhalt 
abgebaut werden. Es ist wohl mdglich, daB dieser Abbau nor- 
malerweise durch Abgabe von Fermenten an das Plasma ein- 
geleitet wird. So werden diese, dem Blute eigentlich fremden 
Stoffe — Proteine, Fettstoffe usw. — successive aus der Blut- 
bahn wieder entfernt. Erfolgt jedoch keine Fermentabgabe, 
oder ist diese ungeniigend, dann kénnte es zu einer Anhiufung 
fremdartiger Stoffe im Blute kommen — eventuell tritt auf diese 
Weise noch die Entstehung einer Uberempfindlichkeit hinzu — 
und die Folge wire der eklamptische Anfall. Diese Theorie 
ist nun einer direkten Priifung zuganglich. Es ware festzustellen, 
ob das Plasma von Schwangeren normalerweise z. B. Seiden- 
pepton verdaut, und ob das Plasma Eklamptischer sich anders 
verhilt. Der eine von uns wird in Gemeinschaft mit R. Freund, 
Berlin, diese Versuche aufnehmen. Ebenso wird es notwendig 
sein, die friiher schon erérterte Frage,!) ob im Blute Carcino- 
matéser bestimmte Fermente, speziell im Zustande der Kachexie 
kreisen, an Hand der neu gewonnenen Erfahrungen wieder auf- 
zunehmen. 

Vor allen Dingen méchten wir ausdriicklich darauf hin- 
weisen, daB bei der Beurteilung der Wirkung von Stoffen, wie 
von Proteinen, Peptonen usw. und vor allen Dingen von manchen 
Stoffwechselprodukten von Bakterien nicht allein diese selbst 
in Betracht kommen, sondern vor allen Dingen auch die durch 
Abbau entstehenden Spaltprodukte. Man wird in Zukunft stets 
den Fermentgehalt des Plasmas resp. Serums vor und nach 
erfolgter Einfiihrung von Stoffen oder Organismen feststellen 
miissen, um ein klares Bild zu erhalten. Gewi8 sind zahlreiche, 
sich scheinbar widersprechende Beobachtungen auf diesem 
Wege einer Erklarung zuginglich. Wir denken hier ganz be- 
sonders auch an die Erscheinungen der Anaphylaxie. Diese 
kénnen sehr wohl durch die Anhaéufung ganz bestimmter Ab- 





‘') Emil Abderhalden und Peter Rona, Das Verhalten von 
Blutserum und Harn gegen Glycyl-l-tyrosin unter verschiedenen Be- 
dingungen, Diese Zeitschrift, Bd. LHI, S. 308, 1907. 
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bauprodukte oder plotzliche Entstehung solcher in einem be- 
stimmten Moment bedingt sein. Auch reagieren vielleicht die 
verschiedenartigen Abbaustufen zusammen. Unsere Beobach- 
tungen schliefen sich in mancher Beziehung an die Phagocyten- 
lehre an, nur dafi nach unseren Versuchen die zugefiihrten 
Stoffe offenbar nicht Zellen zu passieren brauchen, um abge- 
baut zu werden, sondern die Zellen geben die entsprechenden 
Fermente nach aufen ab. Wir hatten so gewissermafen eine 
innere Sekretion von bestimmten Zellen an das Plasma. 

Nicht unerwahnt lassen wollen wir, dai die gemachten 
Beobachtungen vielleicht gestatten, die Frage nach der Art der 
aus dem Darmkanal resorbierten und an das Blut abgegebenen 
Stoffe eindeutig zu entscheiden. 


Anmerkung: Ich beabsichtige, im hiesigen Institute all diese 
Probleme weiter zu verfolgen, méchte jedoch ausdriicklich hervorheben, 
dafi ich dieses Gehbiet keineswegs fiir mich reservieren méchte, sondern 
vielmehr im Interesse eines méglichst vielseitigen Ausbaus wiinsche, dah 
von verschiedenen Seiten aus die Bedeutung der gemachten Befunde 
festgestellt wird. Nur auf diesem Wege wird es mdglich sein, durch ein- 
seitig angestellte Versuche hervorgerufenen Irrtiimern vorzubeugen. Er- 
wiinscht ist eine vorherige Verstandigung. 


Abderhalden. 














Die Lipoide der Lunge. 
Von 
N. Sieber. 





(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserlichen Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. August 1909.) 





Zur niheren Kenntnis der Lungentétigkeit wurden von 
mir und meinen Mitarbeitern vor einiger Zeit Untersuchungen 
in verschiedenen Richtungen angestellt. Aus duferen, nicht 
vorausgesehenen Griinden kommen sie erst jetzt zur Verd6ffent- 
lichung. In der hier folgenden Mitteilung berichte ich im all- 
gemeinen tiber die Phosphatide: Lecithin, Jecorin und einen 
krystallinisch erhaltenen Korper. 


Lecithin und Jecorin. 


Das Lecithin wurde aus der Lunge nach der in unserem 
Laboratorium ausgearbeiteten und hier kurz beschriebenen 
Methode gewonnen.!) Die mit Hilfe eines elektrischen Venti- 
lators bei niedriger Temperatur (25—28°) getrocknete Lunge 
(12—13°/o Wassergehalt) wurde mit der fiinffachen Menge Alko- 
hol (85°) im Wasserbade mit Riickflu8kiihler im Laufe von 
6 —12 Stunden gekocht. Nach dem Erkalten wurde die Fliissigkeit 
filtriert, der Riickstand mit Alkohol (85°) vollstandig ausge- 
waschen, die Filtrate vereinigt und im Vakuum trocken ein- 
gedampft. Der Riickstand mit Ather aufgenommen, liste sich 
aber nicht vollstaéndig, wie es gewodhnlich auch bei den 
Lungen der Fall ist, sondern hinterlief einen festen oder sirup- 
iihnlichen Bodensatz, der abfiltriert wurde. Der aus dem Filtrat 





‘) Otolsky, Biochem. Zeitschrift, Bd. IV, S. 124. 
Biernazky, Dissertation, 1908. 
Baskoff, Diese Zeitschrift, Bd LVII, S. 395. 
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durch Aceton gefillte Phosphatidniederschlag wurde auf einem 

gewogenen Filter gesammelt, im Vakuum bis zum konstanten 

Gewicht getrochnet und gewogen. Zur Trennung der Phos- 

phatide wurde der getrocknete und gewogene Niederschlag in 

Ather gelést, mit absolutem Alkohol versetzt, das Jecorin im 

Niederschlag und das Lecithin, aus der atherischen Lésung im 

Vakuum eingedampft, erhalten. Nach dieser Methode wurden 

die Lungen verschiedener Pferde, frisch oder getrocknet, zur 

Phosphatidbestimmung verwandt. 

Analyse I. 100 g der getrockneten Lunge gaben 1,64 g Phosphatide, auf 
volistindig trockene Substanz berechnet = 1,88 °/o. 

Analyse II. 200 g der getrockneten Lunge gaben 2,75 g Phosphatide, auf 
vollstaéndig trockene Substanz berechnet = 1,59 °/o. 

Analyse III. 300 g der getrockneten Lunge gaben 4,54 g Phosphatide, auf 
vollstindig trockene Substanz berechnet = 1,75 °/o. 

Aus frischen, nicht getrockneten Lungen, die mit der 
fiinffachen Menge Alkohol (95°;o) ebenfalls unter Erwairmen 
behandelt waren, wurden erhalten: 

Analyse IV. 1020 g der frischen Lunge entsprechend 231,6 g der voll- 
stindig trockenen Substanz, 3,35 g Phosphatide = 1,44°/o. 
Analyse V. 1006 g der frischen Lunge entsprechend 223,7 g der voll- 
stindig trockenen Substanz, 3,34 g Phosphatide = 1,40 °%/o. 
Analyse VI. 1000 g der frischen Lunge entsprechend 222,4 g der voll- 
stindig trockenen Substanz, 4,52 g Phosphatide = 2,03 °%/o. 

Das Jecorin wurde im Verhiltnis (1 : 6) zu Lecithin ge- 
wonnen. 

Analyse Ill. Phosphatide 4,54 g, Lecithin 3,90 g, Jecorin 0,64 g. 

> Vz . 334> >» 283> » O1> 

Die Menge des in Ather nicht léslichen Riickstandes des 
ersten Spiritusauszuges der Lungen war sehr verschieden: 

I. 300 g der getrockneten Lunge gaben 8,75 g = 2,93°/o 
in Ather unldsliche Substanz. 

II. 200 g der getrockneten Lunge gaben 6,7 g = 3,3°/o 
in Ather unldsliche Substanz. 

Auf das Nahere wollen wir an anderer Stelle eingehen 
und begniigen uns hier nur zu erwihnen, dafi dieser Riickstand 
in absolutem Alkohol, Chloroform und Aceton unloslich, in 
wasserhaltigem Alkohol ziemlich leicht, in Wasser mit schwacher 
Triibung etwas weniger, in Laugen und Ammoniak noch weniger 
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léslich ist. Die Reaktionen auf freien Phosphor und Glukose 
fielen negativ aus. 

Blieben die atheralkoholischen, nicht konzentrierten Phos- 
phatidlédsungen bei Zimmertemperatur einige Zeit stehen, so 
beobachteten wir 6fter die Bildung sehr feiner, farbloser und 
durchsichtiger Nadeln, oder leichter tafelformiger Krystalle. Die 
Hauptbedingung der Krystallbildung ist eine gewisse Konzen- 
tration der Lésung, welche die Menge der verschiedenen KG6rper, 
hauptsiichlich Lipoide enthalt, die einen gegenseitigen Einflu8 auf 
die Krystallbildung ausiiben, eine zweite Bedingung ist ein gewisser 
Alkoholgehalt. Sind die Krystalle einmal erhalten, was ziemlich 
umstiindlich ist, so kénnen dieselben leicht verhaltnismaBig rein 
gewonnen werden und sind, umkrystallisiert aus Ather und 
Alkohol, leicht léslich in Ather, Chloroform, Benzol, Aceton, 
weniger léslich in Methyl- und Athylalkohol, fast unléslich in 
absolutem Alkohol, Wasser und Alkalien. Die aus Alkohol 
erhaltenen Krystalle sind vollstandig klardurchsichtig, verlieren 
aber an der Luft ihr Wasser und werden triibe. 

0,1838 g Krystalle getrocknet bei 110° bis zum konstanten 
Gewicht verloren 0,0105 g = 5,7°/o Wassergehalt. 

Die Eigenschaften dieses krystallinischen K6rpers sind 
dem Cholesterin ahnlich (Aussehen, Loslichkeit). 

Charakteristisch fallt die Reaktion mit Schwefelséure nach 
Salkowski aus, durch Zusatz von Eisessig dagegen entsteht 
keine Rosa-, sondern eine gelbliche Farbung, die griinliche 
Fluorescenz tritt charakteristisch hervor. Nicht charakteristisch 
fallt die Reaktion nach Liebermann und Burchard aus. 

Der Schmelzpunkt 139—140° steht dem des Isochol- 
esterins (188—138,5°) nahe. Mit Alkohol aber entsteht in 
konzentrierter Losung keine gelatineahnliche Masse, wie es bei 
Isocholesterin der Fall ist. Die Elementaranalyse des aus 
Alkohol umkrystallisierten Praéparates sprach fiir Isocholesterin. 

I. 0,1455 g — 0,4436 g CO, — 0,1590 g H,O 
83,14°/o C 12,4°/o H. 
II. Nach zweimaliger Krystallisation aus Alkohol. 
0,2082 g — 0,6429 g CO, — 0,2298 g H,O 
84,18°%o C 12,2°o H. 
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III. Nach dreimaliger Krystallisation aus Alkohol getrocknet 

bei 105°. 
0,1716 g — 0,5262 g CO, — 0,1833 g H,O 
83,63 °/o C — 11,87°/o H. 
Berechnet fiir Isocholesterin: 
83,87°/o C und 11,829/o H. 

Durch wiederholtes Umkrystallisieren konnte kein stick- 
stofffreies Praparat erhalten werden. Die Bestimmung desselben 
nach Kjeldahl gab ca. 1°/o N, nach Dumas 1,51 °/o N. 

0,5975 g gaben 8,0 ccm bei 21° t und 752 mm Druck 
= 1,51°/o N. 

Eine 7 °/oige atherische Lésung des krystallinischen K6rpers 
war optisch inaktiv. 

Durch den hohen Schmelzpunkt sind die Cholesterinester 
der Olein-, Palmititin- resp. Stearinséure, deren Schmelzpunkte 
41—45° und 79° betragen, ausgeschlossen. 

In dem Blute der Pferde gelingt es, einen &hnlichen 
Korper nachzuweisen. Wir sind eben mit der Aufgabe be- 
schaftigt, festzustellen, ob Isocholesterin oder ein Derivat des 
Isocholesterins oder des Cholesterins vorliegt, wir bemiihen uns 
ferner, die Lungenphosphatide naher zu charakterisieren. 
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Die Zusammensetzung der Lunge. 
Von 


N. Sieber und W. Dzierzgowski. 








(Aus dem chemischen Laboratorium des kaiserlichen Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6. August 1909.) 


Bestimmung des Wassergehalts. 


Zur Bestimmung des Wassergehalts wurde die in der Hack- 
maschine zerkleinerte vollstindig frische Pferdelunge bei 100 C. 
zum konstanten Gewicht getrocknet. 

I. 5,0392 g verloren 3,8578 g = 76,5 °/o Wassergehalt. 
11. 5,6612>  » 43666» = 77,3 %o > 


Bestimmung der organischen und anorganischen Stoffe 
der bis zum konstanten Gewicht getrockneten Substanz. 


0,5649 g Substanz verloren bei der Veraschung 0,5369 g = 95,05 °/o, 
folglich wurde Asche 0,028 g = 4,28°/o gefunden. 
In der frischen Lunge bestimmten wir also: 
Wassergehalt 76,6 9/0 
Organische Stoffe 22,24 9/0 
Anorganische Stoffe  1,16°%/o 
100,00 


Elementaranalyse. 
1. 0,1855 g — 0,3385 g CO, = 49,75% C. 
0.1268 » HO = 6,140 H. 
2. 0,2253 g — 0,4126 » CO, 49,94 °o C. 
0.1499 » HO = 5,98% H. 
Der Gesamtphosphor (d. h. der in anorganischer und or- 
ganischer Bindung vorhandene) wurde nach Woy') und Neu- 








| 





') Treadwells Lehrbuch, Bd. II, 5S. 330. 
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mann,') der anorganische nach Stutzer?) gefallt und auch 
nach Neumann’) bestimmt. 

Gesamtphosphor nach Neumann. 
0,1844 g trockene Substanz gaben 5,072 mg P,O, = 2,75 °/o P,O, = 1,2°/o P. 


Nach Woy. 
1. 0,4685 g trockene Substanz gaben 0,2430 g MoO,P,0, = 1,107°/o P. 
2. 0,2736 » > > > 0,0664 >» > == 1,10 */e » 


Anorganischer Phosphor nach Stutzer. 
1,4056 g trockene Substanz gaben 16,1036 mg P,O, = 0,50°/o P. 

Folglich Phosphor in organischer Verbindung: 

1,61°/o P,O, = 0,7°%o P. 
Eisen- und Schwefelbestimmung. 

1,1464 g Substanz gaben 0,0002 g Fe,0, = 0,0174°jo Fe. 

Der Schwefel wurde in der trockenen Substanz durch 
Oxydation in einem geschmolzenen Gemisch von Kaliumhy- 
droxyd und Kaliumnitrat als Baryumsulfat bestimmt. 

0,3727 g Substanz gaben 0,0250 g BaSO, = 0,0034 g S = 0,92°/o S. 
Stickstoffbestimmung. 

Der Gesamtstickstoff in der frischen nicht getrockneten 
Lunge betrug 2,97°/o, in der bis zum konstanten Gewicht ge- 
trockneten wurde er aufierdem bestimmt als: 

1. Ammoniakstickstoff durch MgO nach Nencki-Zaleski, 

2. Proteinstickstoff nach Stutzer, 

3. Aus der enteiweifiten L6sung durch Phosphorwolfram- 
sdure gefallter Stickstoff, 

4. In dem Filtrat nach der Phosphorwolframsaurefallung 
geloster Stickstoff. 

Der Gesamtstickstoff wurde nach Kjeldahl in den ge- 
trockneten Lungen fiinf verschiedener Pferde bestimmt und ist 
hier in folgender Tabelle dargestellt. 

Tabelle I. 


I. 0,2200 g gaben 0,02778 g N = 12,63 °/o N. 
I]. 0,4027 > » 004961 >» » = 12,31°%/o >» 
Ill. 0,4740,> » 0,055304 » » = 11,73 °%o » 
IV. 0,1633 >» » 0,022973 » » = 14,06°%o » 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 129; Bd. XLIII, S. 35. 
*) Biochem, Zeitschrift, 1908, Bd. VII. 
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V. 0,1647 g gaben 0,021963 g N = 13,33 %o N. 
VI. 0,1890 > » 0,02297 » » = 1215% » 
Das Mittel betragt 12,68°/o N. 
Die Zahl II ist eine Kontrollanalyse zu I. Die Differenz 


des Stickstoffgehalts in verschiedenen Lungen ist 0,16—2,35 9/9. 


Tabelle II. 
NH,-Stickstoff. 
8,639 g der getrockneten Lunge gaben 0,002 g N = 0,0231°/o N. 
Proteinstickstoff. 

0,3838 g der getrockneten Lunge gaben 0,0421610 g N = 10,98 °%o N. 
Durch Phosphorwolframsdure gefallter Stickstoff. 
0,3838 g der getrockneten Lunge gaben 0,002217 g N = 0,557°%o N. 
Im Filtrat nach der Phosphorwolframsdurefallung. 
0,3838 g der getrockneten Lunge gaben 0,0020093 g N = 0,523 °%/o N. 

Die Differenz des nach Kjeldahl bestimmten Gesamt- 
stickstoffs (Tabelle I) und der Summe verschiedener Stickstoff- 
arten nach Hydrolyse (Tabelle II) ist 0,58. 

Zum Nachweis und zur naheren Kenntnis hoherer Stick- 
stoffkomplexe der hydrolytischen Zersetzungsprodukte wurden 
600 g der mit Hilfe eines elektrischen Ventilators bei niedriger 
Temperatur getrockneten Lunge (Wassergehalt 12—13°/o) ent- 
sprechend 518 g der vollstindig trockenen Substanz mit der 
fiinffachen Menge (3 1) Wasser, dem fiir je 1 1 30 ccm konzen- 
trierte Schwefelsiure zugesetzt wurde, 12 Stunden in einem 
Glaskolben mit Riickfluékiihler im Olbade bei 105° gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde die Fliissigkeit filtriert und im Filtrat 
der Stickstoff bestimmt in folgenden Formen: 

1. Gesamtstickstoff, 

2. Ammoniakstickstoff, 

3. Proteinstickstoff, 

4. Diaminostickstoff, 

5. Monoaminostickstoff. 


Der Gesamtstickstoff in dem Filtrat. 
Tabelle III. 


1. 2ccm gaben 0,03551 g N; in 100 ccm = 17,28 g der getrockneten 
Lunge = 1,7755 g N = 10,2°%o N. 

2. 2 cem gaben 0,03568 g N; in 100 com = 17,28 g der getrockneten 
Lunge = 1,784 g N = 10,32°%o N. 
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Tabelle IV. 


NH,-Stickstoff. 
10 ccm gaben 0,0108 g N; in 100 com = 17,28 g der getrockneten Lunge 
= 0,108 g N = 0,625°%o N. 
Proteinstickstoff. 
2ccm gaben 0,00291 g N; in 100 ccm = 17,28 g der getrockneten Lunge 
= 0,1455 g N = 0,842 % N. 
Diaminostickstoff. 

2 ccm gaben 0,01305 g N; in 100 ccm = 17,28 g der getrockneten Lunge 
= 0,6825 g N = 3,949 %o N. 
Monoaminostickstoff. 

2 ccm gaben 0,0138 g N; in 100 ccm == 17,28 g der getrockneten Lunge 
= 0,69 g N = 3,993 %o N. 

Die Differenz des Gesamtstickstoffs und der Summe ver- 
schiedener Stickstoffarten nach der Hydrolyse betriigt 0,86 °/o. 


Fettbestimmung. 


3,736 g der vollstiéndig trockenen Lunge wurden mit 
warmem, absolutem Ather im Soxhletschen Apparat extrahiert 
und 0,377 g = 10,08°/o Fett gefunden. 100 g der mit elek- 
trischem Ventilator bei niedriger Temperatur getrockneten Lunge, 
entsprechend 87 g der vollstandig trockenen Substanz gaben 
bei der Extraktion 8,65 g Fett, in dem die Siurezahl, die Ver- 
seifungszahl, die Hiiblsche Jodzahl und die Reichert-Meissl- 
sche Zahl bestimmt wurden. 

Sdurezahl. 

0,2838 g Fett wurden neutralisiert durch 0,8 ccm ®/:0-KHO. 
1g Fett = 15,77 mg KHO. 
Koéttstorfersche Verseifungszahl. 

0,6992 g Fett wurden neutralisiert durch 0,01568 g KHO. 
1g Fett braucht zur Verseifung 22,42 mg KHO. 
Bestimmung der fltichtigen, in Wasser léslichen 
Fettsiuren (Reichert-MeisslIsche Zahl). 

1,155 g wurden verseift, in Wasser gelist, abdestilliert und durch 
0,00462 g KHO neutralisiert. 

il g Fett — 3,99 mg KHO. 

Hiiblsche Jodzahl. 


Durch 0,4816 g Fett wurden 0,2882 g Jod aufgenommen, von 100 g Fett 
wurden 59,8 g Jod aufgenommen. 
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Phosphorbestimmung nach Neumann 
im Atherauszugriickstand. 


0,6034 g Atherauszugriickstand gaben 10,412 mg P,O, = 4,546 mg P 
= 1,72%o P.O, = 0,753% P. 


Zum Schlu8 fiihren wir hier die prozentische Zusammen- 
setzung der Lunge an: 


Wasser Stickstoff Fett Asche 
76,6 %o 2,97 °/o 2,35 %/o 1,16 °/o. 
In der trockenen Substanz: 
Stickstoff Fett Asche P Fe 


12.7°Jo 10,08 °%Jo") 4,95 °%o = 1,107% = 07,0174 %Yo. 





') Vorlaufig lassen wir die Zahl fiir den Fettgehalt unkorrigiert, 
spiter jedoch soll, entsprechend der darin gefundenen Lecithinmenge, 
eine Korrektur angebracht werden. 
































Die Purine der Lunge. 


Von 
N. Sieber und W. Dzierzgowski. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des kaiserlichen Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 6. August 1909.) 











Zur Bestimmung der Purine dienten die von Kossel und 
Burian ausgearbeiteten, zum Teil nachher von Burian und 
Kriiger-Salomon modifizierten Verfahren. In den fiir die 
Purinfallung bestimmten Fliissigkeiten wurden folgende Stick- 
stoffbestimmungen und die Phosphorbestimmung unternommen: 

1. Gesamtmenge, 

2. Proteinstickstoff, 

3. Durch Phosphorwolframsaure gefallter Stickstoff. 


Verfahren nach Kossel. 

160 g der getrockneten Lunge (12—13 °/o Wassergehalt) entsprechend 138,22 g 
trockener Substanz, gekocht mit 21 3°/oiger Schwefelsdure. 
Gesamtstickstoffmenge nach Kjeldahl. 

2 ccm = 0,0135 g N; in 100 ccm 6,9 g der Lunge = 0,6789 g N = 9,82 °%/o N. 
Proteinstickstoff nach Stutzer. 

20 cem = 0,00312 g N; in 100 ccm 6,9 g der Lunge = 0,01559 g N 
= 0,225°%o N. 

Durch Phosphorwolframsaure gefallter Stickstoff. 

20 ccm = 0,0194 g N; in 100 ccm 6,9 g der Lunge = 0,0969 g N = 1,40°/o N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann. 

10 ccm gaben 0,0071 g P,O,; in 100 ccm = 6,9 g Lunge = 0,071 g P,O, 
= 1,02°o P,O,. 

Barytverfahren (Burian). 

200 g der getrockneten Lunge (12—13 °/o Wassergehalt) entsprechend 
172,78 g trockener Substanz wurden mit der zehnfachen Menge (2 |) Wasser, 
dem je fiir 1 1 30 ccm konzentrierte Schwefelsiure zugesetzt wurden, 
12 Stunden im Kolben und Olbade bei 105° mit Riickflufkihler gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde die F'liissigkeit filtriert, der Riickstand ausgekocht 
und vollstandig ausgewaschen, die Filtrate vereinigt und folgende Be- 
stimmungen unternommen. 


Bestimmung des Stickstoffs im Filtrat. 
Gesamtmenge nach Kjeldahl. 
2ccm == 0,015589 g N; in 100 ccm 8,639 g Lunge erhalten 0,7794 g N 
= 9,02°%o N. 
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Proteinstickstoff nach Stutzer. 
20 ccm == 0,0008314 g N; in 100 ccm 8,639 g Lunge erhalten 0,00416 g N 
= 0,048 °/o N. 

Durch Phosphorwolframsdure gefallter Stickstoff. 

20 cem == 0,03997 g N; in 100 ccm 8,639 g Lunge erhalten 0,199887 g N 
= 2,314°%o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann. 

10 ccm = 0,0043 g P,O,; in 100 ccm 8,639 g Lunge erhalten 0,04309 g P.O, 
= 0,498 °/o P,O,. 

Die erhaltenen Resultate beweisen deutlich, dai die zwei ange- 
fiihrten Methoden zu ganz verschiedenen Ergebnissen fiihren, deshalb war 
es zweckmahig, die Bestimmung der Purine vergleichend nach beiden 
Methoden auszufihren. 


Purinbestimmung nach Kossel. 


200 ccm des Filtrats entsprechend 16 g der getrockneten und 13,8 g 
der vollstandig trockenen Lunge gaben 0,2368 g = 1,71°/o Purinbasen- 
silberverbindung, welche vollstéindig ausgewaschen und mit Magnesium- 
oxyd ausgekocht wurde. Die in diesem Niederschlag nach Kjeldahl 
bestimmte Gesamtstickstoffmenge betrug 0,04067 g = 0,25°/o Purinstickstoff. 

Zur Isolierung der einzelnen Purine wurden 1750 ccm des Filtrats, 
entsprechend 140 g der getrockneten und 121 g der vollstaéndig trockenen 
Lunge verwandt. Die eine Halfte einer jeden vollstindig ausgewaschenen 
und getrockneten Purinbasenmenge diente zum Nachweis und zur Identifi- 
zierung derselben, die andere zur Stickstoffbestimmung und Berechnung 
aus dessen Menge. 

Guanin. 

Aus 140 g der getrockneten Lunge als Silberverbindung 0,1486 g 
Guanin bestimmt; in 0,0524 g 0,0377 g N bestimmt, in 0,1486 g = 0,10688 g N, 
in 100 g getrockneter Lungensubstanz = 0,07634 g Guaninstickstoff = 0,1647 g 
Guanin erhalten. 

Adenin. 

Aus 140 g der getrockneten Lunge als Silberverbindung 0,2906 g 
Adenin bestimmt, in 0,066 g der Adeninsilberverbindung 0,0209 g N; in 
100 g getrockneter Lungensubstanz 0,0658 g N = 0,1269 g Adenin. Das 
Adenin wurde in das Pikrat iibergefiihrt und dessen Schmelzpunkt (280°) 
bestimmt. 


Hypoxanthin. 

Aus 140 g der getrockneten Lunge als Silberverbindung 0,2816 g 
Hypoxanthin bestimmt, in 0,0186 g der Silberverbindung 0,00693 g N; in 
100 g der getrockneten Lungensubstanz = 0,0748 g Hypoxanthinstickstoff, 
entsprechend 0,1796 g Hypoxanthin gefunden. 

Xanthin. 
Aus 140 g der getrockneten Lunge als Silberverbindung 0,1598 g 
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Xanthin bestimmt und darin 0,03146 g Xanthinstickstoff gefunden; in 
100 g getrockneter Lungensubstanz berechnet 0,0609 g Xanthin. 
Die aus 100 g der Lunge nach Kossel erhaltenen Purin- 


basenmengen mit ihrem Stickstoffgehalt sind in folgender Tabelle 
dargestellt. 























eer — — —— 
| Menge der Base | Menge des Stickstoffs 
mg | mg 
Xanthin ..... | 60,9 22,47 
Guemim «1+ +: 164,7 76,34 
Adenin ....:-. 126,9 65,8 
Hypoxanthin .. . 179,6 74,8 








Purinbestimmung nach Burian.') 


100 ccm des Filtrates, entsprechend 8,64 g der getrockneten Lunge, 
gaben 0,0314 g der Purinbasensilberverbindung = 0,36 °%o. Die nach 
Kossel ausgefiihrte Bestimmung gab in demselben Fall 1,71 °%/o. 

Zur Isolierung der einzelnen Purine wurde 1 1 des Filtrats, ent- 
sprechend 100 g der getrockneten und 86,39 g der vollstindig trockenen 
Substanz, verwandt. 

Guanin. 

100 g der getrockneten Lunge gaben 0,1968 g Guanin; in 0,039 g 0,018 g N 
bestimmt; in 0,1968 g = 0,0908 g N, entsprechend 0,1959 g Guanin. 
Adenin. 

100 g der getrockneten Lunge gaben 0,5148 g Adeninpikrat, ent- 
sprechend 0,2013 g Adenin. Das Adeninpikrat (Schmelzpunkt 281—282°) 
wurde von Pikrinsiure befreit, in die Silberverbindung iibergefiihrt und 
in 0,06435 g 0,013 g N bestimmt. In der ganzen Silberverbindungsmenge 
berechnet 0,104 g N entsprechend 0,2007 g Adenin. 

Hypoxanthin. 
100 g der getrockneten Lunge gaben 0,6778 g Hypoxanthinsilberpikrat, 
entsprechend 0,1953 g Hypoxanthin. 
Xanthin. 
100 g der getrockneten Lunge gaben 0,1723 g Xanthinsilber, entsprechend 
der Stickstoffberechnung nach 0,0510 g Xanthin. 
Die mit jeder Base ausgefiihrten Reaktionen fielen alle 


positiv aus. 

Die nach beiden Methoden aus 100 g getrockneter (12 bis 
13°/o Wassergehalt) und vollstindig trockener Substanz er- 
haltenen Purinbasenmengen sind in folgender Tabelle dargestellt. 


*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII. 
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— a nach 
: urian 
getrocknete | volistindig | getrocknete | vollstandig 
Lunge(i2—13%,; trockene [Lunge(i2—13%) —trockene 
Wasser) | Lunge Wasser) Lunge 
mg | mg mg mg 
Guanin ...-. 164,7 | 190,6 195,9 226,7 
Adenin . 126,9 146,8 200,7 232.3 
Hypoxanthin. . 179,6 207,8 195,3 226,0 
Xanthin. . . 60,0 69,4 51,0 59,0 














Aus dieser Tabelle folgt, daB nach beiden Methoden ver- 
schiedene Mengen von Purinbasen erhalten werden und daf die 
beiden Amidopurine mit dem Hypoxanthin in ziemlich gleichen 
Mengen, das Xanthin jedoch in geringerer Menge in den Lungen 
vertreten sind. 

Zur naiheren Kenntnis der giinstigen Schwefelséurekon- 
zentration und des Einflusses verschiedener Konzentrationen 
auf die Purinbasenausbeute wurden folgende Versuche ange- 
stellt. Zur Bestimmung der freien, vor der Hydrolyse vorhan- 
denen Basen wurden 100 g der Lunge mit der zehnfachen Menge 
Wasser gekocht und der aus ammoniakalischer Silberlésung 
erhaltene Niederschlag vollstindig ausgewaschen gewogen. Die 
mit Schwefelsiure verschiedener Konzentration nach 24 Stun- 
den dauerndem Kochen erhaltenen Resultate beziiglich des Purin- 
gehalts sind in Form der Silberverbindungen hier dargestellt: 









Silberverbindung. 
100 g Lunge 24 Stunden mit Wasser gekocht gaben 0,2900 g 
100> » 24 > >» 1°/oiger Schwefelsiure >» 0,4835 » 
100> » 24 > » 2°%/oiger > > 0,5975 » 
100> » 24 > » 3°/oiger > > 1,1321 > 
100>» >» 24 > > 4°oiger > > 1,4123 » 
100 » > 24 » > 5 °/oiger > > 1,4536 > 
100> » 24 . >» 5°/oiger » > 1,5243 » 
100> » 24 > >» 5%%Voiger > > 1,5153 » 


Die Differenz der Purinbasenmenge bei Anwendung einer 
5- und 3°/oigen Schwefelsiurelésung ist 33 °/o. 

In einer spateren Mitteilung werden wir des niheren tiber 
die Purine, sowie iiher den Einflu8 der 5°/oigen und konzen- 
trierten Schwefelsiiure auf die Ausbeute derselben berichten. 











Die Enzyme der Lunge. 
Von 
N. Sieber und W. Dzierzgowski. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Kaiserl. Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 4, August 1909.) 


In der folgenden Mitteilung berichten wir iiber einige in 
der Lunge enthaltene Enzyme. Zum Nachweis und zur niiheren 
Kenntnis derselben wurden die Lungen durch Blutentnahme ge- 
toteter Pferde entweder unausgewaschen, oder vollstindig blut- 
frei gewaschen und gut ausgepreBbt verwandt. Wir bedienten 
uns also eines vollstiindig frischen, gleich nach Einstellung des 
Atmungsprozesses gewonnenen Materials, von dem ein bestimm- 
ter Teil unausgewaschen zu gewissen Versuchen in bestimmten 
Gewichtsteilen verwandt wurde. Eine ganze rechte oder linke 
Lunge oder nur ein gréferer Teil derselben wurde in eine 
groBe Waschschale iibertragen und dann die gréferen Blut- 
gefaBe durch Glaskaniile resp. Gummischlauch mit der Wasser- 
leitung verbunden. Auf diese Weise wurde die Lunge voll- 
stindig blutfrei gewaschen und farblos gewonnen. Durch 
dieselbe Glaskaniile wurde nach der Entblutung zur Ent- 
wisserung ein lebhafter Luftstrom aus einer Handpumpe geleitet, 
die Lunge in einer Hackmaschine zerkleinert und zur voll- 
stindigen Entfernung der Fliissigkeit in einer Handpresse (ame- 
rikan. Syst. Dr. Klein) gut ausgepreBt. Diese Methode zur 
volistandigen Entblutung der Lunge wurde schon von uns mit 
Erfolg in einer friiheren Arbeit angewandt,!) aber nicht be- 
schrieben. Die so behandelte Lunge war grauweili}, marmorahn- 





) Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 177. 
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lich und wurde sofort zum Nachweis der Enzyme oder Fer- 
mente angewandt. Die in den aus der Lunge ausgepreften 
Fliissigkeiten gelésten Fermente wurden ebenfalls bestimmt. 








Katalase. 







Das ausgepreite Lungengewebe wurde in mehreren Por- 
tionen zu 1—2 g mdglichst aseptisch, d. h. in sterilen Gefafen 
in einem Morser mit ausgewaschenem Glassand bis zur salben- 
iihnlichen Konsistenz verrieben und mit sterilem Wasser in 
einen graduierten Glaskolben hineingespiilt. Jeder Versuch 
war von einem Kontrollversuch begleitet. Vor Zusatz des 
Wasserstoffsuperoxyds zu den fiir die Kontrollversuche be- 
stimmten Kolben wurden dieselben zur ZerstOrung der Kata- 
lase dreimal je 15 Minuten gekocht und dann in die Versuchs- 
und Kontrollkolben ein Uberschu8 (zu 50—100 ccm) einer 
1°/oigen Wasserstoffsuperoxydlésung (Merck) hinzugetan, der 
Inhalt mit sterilem Wasser auf ein bestimmtes Volumen 
aufgefiillt und alles in einen Thermostat bei 37,5° C, gestellt. 
Nach einer gewissen Zeit, d. h. nach 2, 4, 6, 12, 24, 48, 56 
Stunden wurde in einem gewissen Teil eines jeden Versuchs- 
und Kontrolikolbens die durch die Katalase der Lunge zer- 
setzte Wasserstoffsuperoxydmenge bestimmt. Aus der Differenz 
der Wasserstoffsuperoxydmenge in den Versuchs- und Kontroll- 
kolben vor Beginn des Versuchs und nach einer bestimmten 
Zeit konnte iiber die Wirkung der Katalase ein Urteil ge- 
wonnen werden. Zur Bestimmung desselben bedienten wir 
uns des Kaliumhypermanganats, indem zu 200 ccm Wasser im 
Erlenmeyerschen Kolben, welche mit 30 ccm (1:4) verdiinnter 
Schwefelséure angeséuert waren, mit einer Pipette 1 ccm der 
Versuchsfliissigkeit hinzugefiigt wurde, dann wurde durchge- 
schiittelt und eine schwache (1 ccm = 0,001 H,O,) Kalium- 
hypermanganatlésung bis zur bestandigen schwachen Rosa- 
firbung zugesetzt. Zur Charakteristik der Lungenkatalasen 
fiihren wir zwei Tabellen an, von denen I. der Katalase des 
Lungengewebes, II. der aus der ausgepreften Flissigkeit er- 
haltenen, d. h. in Wasser l6éslichen entspricht. 
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Tabelle I. Tabelle II. 
Die Zersetzung der 1°/oigen Die Zersetzung der 1°/oigen 
H,0,-Lésung H,0,-Lésung 
durch die Lungenkatalase. durch die wasserlésliche Katalase. 
Dauer 1 g des 2 g des 1 ccm 1 ccm 
des Lungen- Lungen- | der ausgeprefiten | der ausgeprefiten 
Versuchs | gewebes gewebes Fliissigkeit Fliissigkeit 
Stunden mg mg mg mg 
| 
2 115 | M5 102 210 
250 | 485 198 402 
6 595 | 1100 215 550 
12 865 | 1770 396 970 
24 1060 2105 400 990 
48 1420 2800 0 0 
D6 1600 | 3250 











Die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds durch das voll- 
stindig blutfreie Lungengewebe bestatigt das Vorkommen der 
Katalase daselbst und entspricht den von F. Batelli, Stern’) 
und anderen Forschern erhaltenen Resultaten, welche die Ka- 
talase in blutfreien Organen nachgewiesen haben, im Gegen- 
satz zu Iscovesco,*) der behauptet, daB die blutfreien Or- 
gane keine Katalase enthalten. Die Resultate der Wasserstoff- 
superoxydzersetzung sind bei Batelli und anderen Forschern 
nicht gravimetrisch, sondern volumetrisch durch Kubikzentimeter 
Sauerstoff angegeben und scheinen deshalb vielleicht mehr iiber- 
zeugend, daher fiihren wir weiter unten eine dementsprechende 
Vergleichstabelle unserer Resultate an. 

Van Stollie*) bestimmte die Menge der zersetzten 1°/oigen 
Wasserstoffsuperoxydlésung durch 1 ccm Blut verschiedener 
Tierarten und fiihrt folgende Zahlen an: Menschenblut 710 ccm 
Sauerstoff, Affenblut 706 ccm, arterielles Pferdeblut 438 ccm, 





1) Compt. rend. Soc. biolog., Bd. LIX, S. 300, und Archives di fisio- 
logia, Bd. II, S. 471. 

*) Compt. rend. Soc. biolog., Bd. XXXIX, 8, 574. 

*\ Compt. rend. Soc. biolog., Bd. LX, S. 148. 
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vendses Pferdeblut 288 ccm, Rinderblut 131 ccm, Schafblut 
58 ccm, Taubenblut 4 ccm. 




















Dauer des Versuchs Gravimetrische Volumetrische 
mit 1 g des aus- Bestimmung Bestimmung 
gewaschenen | des 1°oigen zer- des 1°%oigen zer- 
und ausgepreften setzten Wasserstoff- setzten Wasserstoff- 
Lungengewebes superoxyds superoxyds 
in Stunden in mg in ccm Sauerstoff 
2 115 75,71 
4 250 164,04 
6 590 391,9 
12 865 562,66 
24 1060 698,07 
4s 1420 937,93 
56 1600 1053,1 
Peroxydase. 


Zum Nachweis und zur Bestimmung der Peroxydaseenergie 
(Terminologie nach Bach und Chodat) in der Lunge wurde 
von uns eine ganze Reihe von Versuchen angestellt, indem wir 
die aus Pyrogallol durch die Lungenperoxydase erhaltene Menge 
Purpurogallin bestimmten. Zu diesen Versuchen dienten 1. eine 
unausgewaschene Lunge, 2. das vollstindig ausgewaschene und 
blutfreie Lungengewebe, 3. die mit der Handpresse ausgeprebte 
blutfreie Fliissigkeit. Zur vorlaéufigen Beurteilung der fermen- 
tativen Kraft wurden die Versuche zunichst in verschiedenen 
Verhiltnissen zwischen dem Versuchsobjekt und Pyrogallol in 
Gegenwart einer geringen Menge der 1 °/oigen Wasserstoffsuper- 
oxydlésung angestellt und daraufhin wandten wir folgende Mengen- 
verhiltnisse an, wobei alles vollstindig aseptisch resp. steril 
ausgefiihrt wurde. In einen jeden Kolben wurden zu 100 ccm 
einer 1°/oigen Pyrogallollésung 2 cem der 1°/oigen Wasser- 
stoffsuperoxydlésung und 2, 4, 5 g des blutfreien Lungengewebes, 
oder 5, 15, 30 ccm der ausgepreBten Fliissigkeit hinzugetan. 
Die Kolben wurden in einen Thermostaten bei 37,5° gestellt und 
zu denselben einige Tropfen Chloroform zugefiigt. Das Purpuro- 
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gallin wurde nach gewissen Stunden und Tagen bestimmt, indem 
es durch Ather extrahiert, der Ather abdestilliert und der Riick- 
stand umkrystallisiert wurde. Der einem jeden Versuche ent- 
sprechende Kontrollkolben wurde jedesmal auf die Anwesenheit 
yon Purpurogallin untersucht und dasselbe in mehreren Fiillen, 
obwohl in sehr geringer Menge, auch hier nachgewiesen. 

Die Wirkung der Lungenperoxydase auf das Pyrogallol 
ist von uns in einer ganzen Reihe von Versuchen angestellt 
worden, der Kiirze wegen aber fiihren wir hier nur einige 
Tabellen an. 


Tabelle I. 


Unausgewaschene Lunge. — Dauer des Versuches: 72 Stunden. 
Lunge 1°/oige Pyrogallollésung 1°/oigesH,O, Erhaltenes Purpurogallin 
2 ¢g + 50 ccm + 2 ccm 5,7 mg 
4 >» ate 50» ote Q » 10,4 > 
§ » + 50 » +2 » 13,9 » 
Tabelle II. 
Ausgewaschenes und ausgeprefites Lungengewebe. 
Dauer des Versuches: 72 Stunden. 

Lungen- 1°/oige Pyrogallol- 1°/oiges H,O, Erhaltenes 
sewebe losung Purpurogallin 
2 ¢g + 50 ccm + 2 ccm 3,3 mg 
4 > + 50 » +2 » 5,L » 
5h > + 50 > 92 >» 


Tabelle IIL. 


Aus der ausgewaschenen Lunge ausgeprefite Fliissigkeit. 








Dauer des | Dauer des | Dauer des 
50 ccm 1°%oige Pyrogallollésung Versuchs | Versuchs | Versuchs 
24 Stunden | 48 Stunden | 72 Stunden 


| F . oT . 1 
+ 2 com 1°%oige H,0,-Lésung | mg Purpuro-|mg Purpuro- mg Purpuro- 








gallin gallin | gallin 
-+- 5ccm der ausgeprefiten Fliissigkeit 2,2 5,1 7,1 
+15 >» » > > 49 15,1 17,2 
+30 >» » . > 14,4 23,2 28,4 
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Tabelle IV. 


Wirkung der 1°oigen Wasserstoffsuperoxydmenge auf die erhaltene 


Purpurogallinmenge. 
—————— EEE a 





; ° on 
50 ccm 1°%vige Pyrogallol- Dauer des Versuchs 
he ta . ‘en 
: l6sung 24 Stunden 48 Stunden 72 Stunden 
-+- 15 ccm der ausgepreften penn Lapeer diate aceboy 
Fliissigkeit Erhalten mg Purpurogallin 
-+- 1 ccm 1°%/oiges H,O, 2.6 | 91 15,2 
+-2.> » » 5,2 | 14,3 17,0 
t 
+-3 » > : 12,1 19,9 22,8 








Glukase. 


In einer ganzen Reihe von Versuchen haben wir nach- 
gewiesen, dal die Lunge die Eigenschaft besitzt, Glukose zu 
zersetzen, daher interessierte uns die Frage, ob diese Erschei- 
nung dem blutfreien Lungengewebe, oder dem Blute, welches diese 
EKigenschaft bekanntlich besitzt, zuzuschreiben ist. Es wurden 
daher Versuche mit der unausgewaschenen Lunge, dem blutfreien 
Lungengewebe und der ausgeprebten Fliissigkeit angestellt. Zur 
Ubersicht sind hier vier Vergleichsversuche dargestellt. 


Zersetzung der Glukose durch das ausgewaschene 
Lungengewebe und die nichtgewaschene Lunge. 


10 g der unausgewaschenen Lunge + 100 ccm 2°/oige Glukoselésung 


gaben 4,2 — 6,3 — 6,6 mg zersetzte Glukose. 
10 ¢ des ausgewaschenen Lungengewebes ~-+- 100 ccm 2°/oige Glykoselésung 
gaben 1,3 — 5,5 — O mg zersetzte Glukose. 


Zersetzung der Glukose durch die ausgeprefbte 
Fliissigkeit. 
50 ccm der ausgepreften Fliissigkeit der unausgewaschenen Lunge 
+- 50 ccm 4°%oige Glukoselésung 
gaben 5,9 — 9,3 — O mg zersetze Glukose. 
50 ccm der ausgeprefiten Fliissigkeit des ausgewaschenen und aus- 
gepreften Lungengewebes + 50 ccm 4° oige Glykoselésung gaben 


5 
3,5 — 7,2 mg zersetzte Glukose. 





: 
f 
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Diastase. 


In dem blutfreien Lungengewebe wurde ein Stiirke saccha- 
rifizierendes Ferment nachgewiesen und daraufhin in verschie- 
denen Richtungen eine ganze Reihe von Versuchen zur niiheren 
Kenntnis des Einflusses der Dauer, der Konzentration und des 
Verhiiltnisses zwischen dem in dem Lungengewebe enthaltenen 
Ferment und der Stirkeldsung angestellt. Auch hier wurde 
wie in allen Versuchen die Lunge mit Glassand fein verrieben, 
alles steril ausgefiihrt und eine bestimmte Menge des ausge- 
preBten blutfreien Gewebes in einen Kolben zu einer 1°/oigen 
Stiirkel6sung hinzugetan und fiir 4 Stunden in einen Thermo- 
staten bei 37° C. gestellt. Es wurde hier eine Verwandlung 
der Starke in Zucker konstatiert; bei Beginn des Versuches 
konnte derselbe nicht nachgewiesen werden, negativ fiel auch 
das Resultat des Kontrollkolbens aus, in dem das Ferment 
durch dreimal 15 Minuten dauerndes Sieden zerstort war. 
Die mit Fehling, Barfoed, Béttger und Nylander aus- 
gefiihrten Reaktionen sprachen fiir die Anwesenheit der Mal- 
tose oder Lactose. Die Fehlingsche Probe fiel positiv, die 
Barfoedsche negativ aus. B6ttger und Nylander gaben 
nur eine schwache gelbe Farbung. Die Umwandlung in das 
Osazon, dessen Schmelzpunkt 207° betrug, und das optische 
Verhalten dienten zur Bestimmung der Zuckerart. Das Drehungs- 
vermdgen der Maltose |a|, = -++ 144,1 nach Inversion -+- 53,8 °, 
das Verhaltnis ist also 3:1. In der von uns hier erhaltenen 
Zuckerart war das Drehungsvermdgen vor und nach Inversion 
3,12 und 1,02. Zur naheren Kenntnis der fermentativen Kraft, 
ihres Einflusses auf die Dauer wurden Versuche mit 25 g des 
blutfreien Lungengewebes und 25 ccm der ausgepreBten Fliissig- 
keit mit je 100 cem einer 1°/oigen Stirkelésung, die ebenfalls 
von Kontrollversuchen begleitet waren, in denen das Ferment 
durch dreimal 15 Minuten dauerndes Sieden zerstOrt war, an- 
gestellt. Nach einer bestimmten Zeit wurde der Zucker nach 
sang bestimmt und hier in der folgenden Tabelle die Resultate 
nur eines von vielen Versuchen dargestellt. 











270 N. Sieber und W. Dzierzgowski, Die Enzyme der Lunge. 





oanye 

















Die Menge der bestimmten Maltose in mg 
Dauer des Versuches| 95 g des ausgepreften | 25 cem der aus- 
oe Lungengewebes | gepreften Fliissigkeit 
in Stunden + 100 ccm 1°/oige +- 100 ccm Stiarke- 
Stairkelésung losung 
3 90 212 
6 196 286 
y 270 370 
19 293 437 
24 315 490 
48 319 500 
72 330 515 
96 347 519 
120 330 525 
Ergebnisse. 


Durch die von uns angestellten Untersuchungen sind also 
in der Lunge des Pferdes folgende Fermente nachgewiesen: 

1. eine Katalase, welche durch ihre eigene Wasserstofll- 
superoxydzersetzungseigenschaft nachgewiesen und deren Menge 
durch Kaliumhypermanganat bestimmt wurde, 

2. eine Peroxydase, welche das Pyrogallol in Purpuro- 
gallin verwandelt und daraus berechnet wurde, 

3. eine Glukase, welche durch Zersetzung von Trauben- 
zucker nachgewiesen wurde, 

4. eine Diastase, welche Starke in Zucker verwandelt, 
dessen optisches Vermédgen und Schmelzpunkt des erhaltenen 
Osazons ihn als Maltose erkennen liefen. 























Bildung von Tribenzamid bei der Benzoylierung des Harns. 


Von 
Alexander Ellinger und Otto Riesser. 


(Aus dem Universitatslaboratorium fiir medizinische Chemie und experimentelle 
Pharmakologie zu Koénigsberg i. Pr.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16, August 1909.) 


Garrod und Hurtley!) beschrieben vor einigen Jahren 
eine in farblosen Nadeln krystallisierende, in Alkohol schwer 
lisliche, bei 201—205° schmelzende Substanz, welche sie bei 
der Benzoylierung eines Cystinuriker-Harns nach Schotten- 
Baumann in geringen Mengen erhalten hatten. Die Spiirlich- 
keit des Materials, welches den Autoren zur Verfiigung stand, 
gestattete nur eine Elementaranalyse, deren Resultate sie selbst 
mit Vorsicht verwertet wiinschten. Sie fanden 75,67°/o C, 
+,5%/o H, 4,8°/o N und sprachen unter Reserve die Vermutung 
aus, da hier das Benzoylprodukt eines Tryptophanderivats, 
vielleicht Benzoylkynurin vorliege, fiir welches 77,1°/o C, 4,4 H, 
5,6 N die berechneten Zahlen waren. 

Angesichts der Bedeutung, welche dem Nachweis von 
Kynurin im Harn von Cystinurikern fiir die Pathologie des 
Eiweifstoffwechsels zukiime, suchten wir zunichst die Ver- 
mutung von Garrod und Hurltey dadurch zu bestatigen oder 
zu widerlegen, dafi wir die von ihnen beschriebene Substanz 
mit dem noch nicht dargestellten Benzoylkynurin verglichen. 
Alle unsre Versuche, Kynurin zu benzoylieren, waren aber er- 
folglos; sie fiihrten nur, wie an andrer Stelle*) genauer aus- 
gefiihrt wird, zu dem unerwarteten Resultat, daS beim Kochen 
von Kynurin mit Benzoylchlorid nicht die Benzoylgruppe in das 





1) Journ. of physiol. Bd. XXXIV, S. 217 (1906). 
*) Eine Notiz iiber die Einwirkung von Benzoylchlorid auf Oxy- 
chinoline erscheint gleichzeitig in den Berichten d. deutsch. chem. Ges. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXII. 19 








272 Alexander Ellinger und Otto Riesser, 


Molekiil eintritt, sondern daB das Hydroxyl des Kynurins durch 
Chlor ersetzt wird. 

Nachdem durch die Unmdglichkeit, Kynurin nach Schotten- 
Baumann zu benzoylieren, die Annahme, da sich ein Kyn- 
urinester unter den Benzoylierungsprodukten eines Harns fiinde, 
unwahrscheinlich geworden war, suchten wir weitere Aufschliisse 
iiber die Natur der beschriebenen Substanz zu gewinnen. Eine 
Durchsicht der Analysenzahlen zeigte uns, dab sie, wenn auch 
nicht scharf, so doch besser zu der Formel C,,H,,O,N als zu 


der des Benzoylkynurins stimmten. 
Ber. fiir C,,H,,O,N Gef. vonG.u.H. Ber. fiir C,,H,,NO, (Benzoylkynurin) 


C = 76,59 75,67 77,1 
H = 456 4,4 44 
N= 425 4.8 5,6 


Die Formel C,,H,,0O,N kommt dem von Curtius!) zuerst 
aus Benzamidnatrium und Benzoylchlorid dargestellten Tribenz- 
amid (C,H,CO),N zu, welches nach M. Jaffé?) auch beim Stehen 
von Benzoylchlorid mit trocknem Ammoncarbonat entsteht. 
Der Schmelzpunkt dieser Substanz liegt bei 201—202° (korr.), 
sie krystallisiert in Nadeln und ist in Wasser und Alkohol 
schwer lislich. Die Eigenschaften stimmen also mit dem Korper 
von Garrod und Hurtley tiberraschend gut iiberein, und die 
Moglichkeit, da® sich Tribenzamid bei der Benzoylierung von 
Harn bilden kann, ist von vornherein gegeben. 

Wir untersuchten deshalb zuniachst, ob sich die fragliche 
Substanz nicht bei der Benzoylierung eines beliebigen Harns 
gewinnen lasse. Gleich der erste Versuch war erfolgreich: 
11/2 Liter von verschiedenen Patienten der medizinischen Klinik 
stammender Mischharn wurden mit 200 ccm 10°/oiger Natron- 
lauge und 25cem Benzoylehlorid in der Schiittelmaschine 
1—2 Stunden geschiittelt. Der Niederschlag der Benzoylver- 
bindungen wurde abfiltriert, iiber Nacht mit dem Filter auf 
einer Tonplatte ausgebreitet und mit etwa 100—150 ccm Al- 
kohol am RiickfluBkiihler 1 Stunde auf dem Wasserbade aus- 
gekocht. Die gelbbraune alkoholische L6sung wurde vom Un- 
gelésten abfiltriert, mit wenig Tierkohle gekocht und nach dem 


!) Berichte d. deutsch. chem. Ges. Bd. XXIII, S. 3041 (1890). 
*) Berichte d. deutsch. chem. Ges. Bd. XXV, S. 3120 (1892). 
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Abfiltrieren von der Kohle aufein Volumen von einigen Kubikzenti- 
metern eingeengt. Beim Erkalten schieden sich seidengliinzende 
weiBe Nadeln ab, welche nach einmaligem Umkrystallisieren aus 
Alkohol bei 203° schmolzen. Die Ausbeute betrug etwas mehr 
als 0,03 g Nach dem Ausfall dieses Versuches schien es nur 
mehr nodtig, geniigende Harnmengen zu benzoylieren, um die 
Frage nach der Identitaét unseres Produktes mit Tribenzamid 
zu entscheiden. Wir erlebten aber die unangenehme Ent- 
tiuschung, da bei keiner einzigen spiiteren Verarbeitung die 
Ausbeute annéhernd so gut war wie bei der ersten. Wir haben 
im ganzen 15—20 Portionen Harn von je 1!/2 Liter benzoyliert, 
wir verwandten normale und pathologische Urine, frisch und 
nach dem Stehen bis zum Eintritt ammoniakalischer Giirung; 
wir variierten den Zusatz von Benzoylchlorid und von Natron- 
lauge und setzten zu einigen Portionen noch Ammoniak zu; 
aber es gelang stets nur minimale Mengen der charakteristischen 
Krystalle zu erhalten. Erst beim Einengen der mit Tierkohle 
gekochten alkoholischen Lésung bis zum Sirup schieden sich 
die Krystalle beim Verriihren mit wenig kaltem Alkohol ab. 
Sie fanden sich aber in jeder Portion in minimaler Quantitat 
und die gesammelten Produkte konnten schlieflich abfiltriert 
werden. Ihre Menge gentigte gerade, um einen Schmelzpunkt 
zu nehmen, zum Umkrystallisieren reichte das Material nicht 
aus. Das Rohprodukt schmolz bei 199°. 

Da nach den beschriebenen Erfahrungen die Aussicht 
auf die Gewinnung von Quantitéten, welche zur Elementarana- 
lyse ausgereicht hatten, sehr gering war, versuchten wir die 
kleine Menge reiner Substanz, die wir in Hiinden hatten, zur 
Identifizierung zu benutzen. 

0,0248 g Substanz wurden mit viel konzentrierter Kali- 
lauge destilliert und das Destillat in ®/20-H,SO, aufgefangen. 
Das Destillat neutralisierte 1,2 cem ®/20 - H,SO,, entsprechend 
102mg NH, statt der berechneten 1,28mg. Das titrierte 
Destillat wurde nochmals aus alkalischer Lésung destilliert und 
in HCl aufgefangen. Die stark eingeengte salzsaure Loésung 
gab mit Platinchlorid eine Ausscheidung von Platinsalmiak, 
der die charakteristischen Oktaeder unter dem Mikroskop zeigte. 

19° 
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Der Inhalt des Destillationskolbens, aus welchem das Am- 
moniak abdestilliert war, wurde mit Schwefelsiure angesiuert 
und erschipfend mit Ather extrahiert. Der im wesentlichen 
krystallinische Atherriickstand wurde mit Wasser aufgenommen, 
mit Phosphorsiure angesaduert und im Dampfstrom destilliert, 
bis etwa 2 Liter Destillat tibergegangen waren. Das Destillat 
wurde wiederum mit Ather ausgeschiittelt; der Atherriickstand, 
im Kolben gewogen, betrug 0,0322g. Er wurde mit "/10o-KOH 
aufgenommen, worin ein kleiner Teil ungelést blieb, und mit 
n/yo-H,SO, titriert. Die Titration ergab einen Verbrauch von 
1,9 ccm "10-KOH, entsprechend 0,02318g Benzoesaure statt 
der berechneten 0,0276 g. Um die Benzoesiiure zu identifizieren, 
wurde die titrierte L6sung nochmals mit Phosphorsiéure ange- 
siiuert, im Dampfstrom destilliert und wie vorher behandelt. 
Der Atherriickstand, der jetzt 0,0305g wog, wurde aus Wasser 
einmal unkrystallisiert. Die in Bléttchen krystallisierende Sub- 
stanz schmolz bei 120° (F. P. der Benzoesaure 121,5°). Sie 
gab in neutraler Losung Fiillung mit Eisenchlorid, sublimierte 
trocken erhitzt und gab die Liickesche (Nitrobenzol-)Reaktion. 

Um den Nachweis der Identitaét der Substanz aus dem 
Harn mit dem Tribenzamid noch weiter zu stiitzen, wurden ihre 
krystallographischen Eigenschaften mit denjenigen von synthe- 
tisch nach Jaffé dargestelltem Tribenzamid verglichen. Herr 
Prof. Bergeat hatte die groBe Freundlichkeit, die Untersuchung 
auf unsere Bitte auszufiihren. Wir sprechen ihm dafiir auch an 
dieser Stelle unsern verbindlichsten Dank aus. Eine Messung der 
Krystalle und eine Beobachtung des Achsenbildes waren unaus- 
fiihrbar, weil die Krystallindividuen zu klein waren. Im iibrigen 
waren die Resultate der mikroskopischen Untersuchung folgende: 


Synthetisches Tribenzamid. Substanz aus Harn. 
Lichtbrechung: » Canadabalsam » Canadabalsam 
Ausléschung: gerade gerade 


Krystallsystem: hexagonal oder tetragonal 
oder rhombisch, nicht re- 
gular und héchst wahr- dsgl. 
scheinlich nicht monoklin 





oder triklin ) 




















“a 
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Synthetisches Tribenzamid. Substanz aus Harn. 
Ausbildung: langnadelférmig, manchmal  langnadelfirmig, fast 
zu Biischeln verwachsen nur biischel- und gar- 


benformig verwachsen. 
Optischer Charakter 


der Hauptzone: stets negativ stets negativ 
Gréfe der Doppel- 
brechung (bestimmt 
aus der Héhe der In- ungefihr ungefiihr 0,025. 
terferenzfarben mit 0,025 


Riicksicht auf die 
Dicke der Nadeln) 

In allen untersuchten Eigenschaften zeigten also beide 
Substanzen die gré&te Abhnlichkeit. 

Aus der im vorstehenden geschilderten Ubereinstimmung 
der chemischen und physikalischen Eigenschaften darf wohl 
der Schlu& gezogen werden, daf die in so geringer Menge 
gewonnene Substanz aus dem Harn Tribenzamid ist, und es 
mui als héchst wahrscheinlich bezeichnet werden, dafgS auch 
Garrod und Hurtley die gleiche Substanz in Hiinden hatten. 














Eine neue Farbstoffklasse von biochemischer Bedeutung: 
Triindylmethanfarbstoffe. 
Von 
Alexander Ellinger und Claude Flamand. 





(Aus dem Universitatslaboratorium fiir medizinische Chemie und experimentelle 
Pharmakologie zu Konigsberg i. Pr.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16, August 1909.) 


Erhitzt man den B-Indolaldehyd in Substanz oder in wiasse- 
riger Losung mit maig konzentrierten Séuren, so farbt sich, 
wie Ellinger!) vor 3 Jahren mitteilte, die Lésung bald intensiv 
rot, und nach mehrere Minuten langem Kochen scheidet sich 
beim Erkalten der Lésung ein in prachtvollen gewundenen 
Nadeln krystallisierender roter Farbstoff aus. Wir haben ge- 
meinsam die Untersuchung dieses Farbstoffes unternommen 
und in ihm den ersten Repriisentanten einer bisher nicht be- 
schriebenen Klasse von Farbstoffen kennen gelernt, welche 
das Interesse des Biochemikers beanspruchen diirfen; denn wie 
weiter unten ausgefiihrt wird, stehen einige Farbstoffe des Harns 
und vielleicht auch andere im Tierkérper gebildete Farbstoffe 
zu dem neuen KOrper in naher Beziehung. 


Darstellung und Eigenschaften des Farbstoffs aus 
Indolaldehyd. 


1 g Indolaldehyd wird mit 50 cem Wasser gekocht, worin 
es sich nicht vollstaéndig lost; die heife Fliissigkeit wird mit 
50 eem 50°/oiger Schwefelséure versetzt und 10—15 Min. im 
Sieden gehalten. Mit Beginn des Siedens tritt die Rotfarbung 
und zuniachst vollstandige Lésung ein, bald scheiden sich 
Krystalle ab, die sich beim Abkihlen betriachtlich vermehren. 
Der nach 2%stiindigem Stehen abfiltrierte Farbstoff wird in 
viel siedendem Eisessig gelést, durch einen HeiBwassertrichter fil- 


‘) A. Ellinger, Uber die Konstitution der Indolgruppe im EiweiS. 
III. Mitt.: Oxydation des Tryptophans zu £-Indolaldehyd. Ber. d. deutsch. 
chem. Ges. Bd. XXXIX, S. 2519, 1906. 
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triert und scheidet sich daraus beim Stehen in mehr als Zenti- 
meter langen Nadeln ab, welche abgesaugt und zur Entfernung 
anhaftender Essigsiure mehrmals mit Ather gewaschen werden. 
Die so gewonnenen Krystalle erinnern in ihrer Farbe, dem 
metallischen Glanze und dem dunkelgriinen Reflexe im auf- 
fallenden Lichte an das Aussehen des Fuchsins. Die Ausbeute 
an Farbstoff vor dem Umkrystallisieren betragt etwa 90—100°/o 
des Aldehyds. Der Farbstoff farbt in essigsauer-alkoholischer 
Losung Wolle und Seide rotbraun mit einem Stich ins Violette. 

Die Analyse machte anfangs erhebliche Schwierigkeiten, 
weil die Substanz diuBerst hartnickig Essigséure festhilt, welche 
beim Stehen im Vakuum-Exsikkator tiber Atzkali nicht weggeht 
und erst durch Trocknen bei 130—140° vollstiandig entfernt 
werden kann. Die so getrocknete Substanz ist sehr hygrosko- 
pisch; so sind wohl die etwas zu hoch gefundenen Wasserwerte 
bei der Verbrennung zu erkliren. Die folgenden Analysen sind 
siimtlich mit Material, welches viermal aus Eisessig umkrystalli- 
siert und bei 130—140 ° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 


war, angestellt. 
1. 0,1762 g gaben 0,0735 g H,O und 0,3837 g CO, 


2. 0,1420g ,, 0,0577g H,O ,, 0,3087 g CO, 

3. 0,1657 g ,, 0,0677g H,O ,, 0,3635 g CO, 

4. 0,198 g gaben 14,7 ccm N bei 10° und 746 mm Hg 

5. 0,221 g gaben in alkoholisch-wisseriger Lésung mit BaCl, gefallt, 


0.1545 g BaSQ,. 
. Berechnet fiir 


9 
Gefunden :. 2. 3. 4. 5, (CysH,:N,),, 3 H,SO, 
C = 594 59,29 59,82 59,39 
H = 463 4.51 4,54 3,95 
N = 8,72 8,3 
HSO, = 29,46 29.05 


Die Substanz schmilzt nicht scharf; bei 212° beginnt sie 
zu sintern und zersetzt sich allmahlich unter teilweiser Subli- 
mation; sie ist in Wasser fast unléslich, beim Erwiérmen mit 
Wasser nimmt sie eine bréunliche Farbung an; in Alkohol, Amyl- 
alkohol und Aceton lést sie sich auch in der Kalte reichlich, 
in Essigiéther weniger, in Benzol ist sie fast unléslich, in heiBem 
Eisessig lést sie sich reichlich, in kaltem sehr wenig. Die 
Losungen in saurem Alkohol zeigen ein charakteristisches Ab- 
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sorptionsspektrum: bestehend aus zwei ziemlich breiten Streifen 
im Griin bis Blau; der schmiilere, etwa von der Mitte zwischen 
den Linien D und E bis F sich erstreckend, tritt bei gréSerer 
Schichtdicke allein deutlich hervor, in diinner Schicht ist der 
breitere, etwa von der Linie Eb bis F ausgedehnt, deutlicher, 
wiahrend der erstbeschriebene unscharf wird. 

Verreibt man die Krystalle in der Kilte mit Ammo- 
niak, so schlagt die Firbung sofort je nach der Konzentration 
in gelb bis braun um, und es entsteht eine krystallisierte Base, 
welche sich mit Ather ausschiitteln 148t. Beim Verdunsten der 
Atherlésung oder beim gelinden Erwirmen derselben geht aber 
die Base in eine unlésliche Modifikation tber. Setzt man unter 
dem Mikroskop Ammoniak zu den Krystallen, so kann man 
das Eindringen des Alkalis verfolgen. Man erhalt dann das 
merkwiirdige Bild eines teils rot, teils gelb gefiirbten Krystalls. 

Sowohl die Farbsalze wie die Farbbase lassen sich mit 
Zinkstaub zur Leukoverbindung reduzieren, welche mit Ather 
ausgeschiittelt werden kann und welche an der Luft langsam, bei 
Zusatz von Oxydationsmitteln schnell den Farbstoff regeneriert. 

Fiir das Verstindnis der Farbstoffbildung gab folgende 
Beobachtung den Schliissel: Als das Kochen des Indolaldehyds 
mit Saéuren am absteigenden Kiihler vorgenommen wurde, wur- 
den in der Vorlage neben geringen Mengen Indol schweflige 
Siiure und reichlich Ameisensiiure gefunden. Das Destillat 
gab nicht nur die qualitativen Reaktionen: Rotfarbung mit 
Eisenchlorid in neutraler L6sung, Reduktion von ammoniaka- 
lischer Silberl6sung und von Sublimat, sondern es konnte durch 
Kochen mit BaCO, auch das Baryumformiat rein dargestellt 
werden. 

Das mehrmals aus Wasser umkrystallisierte Baryumfor- 


miat gab folgenden Analysenwert: 
0,1725 g exsikkatortrockene Substanz lieferten 0,1768 g BaSO, 
Ber. Gef. 
Ba = 60,42 60,26. 


Konstitution des Farbstoffs. 


Da die Bildung des Farbstoffs unter Abspaltung von 
Ameisensadure und partieller Reduktion der Schwefelsiure er- 
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folgt war, so lag es nahe, anzunehmen, daB sich der Indol- 
aldehyd mit Indol kondensiert und unter Oxydation und Salz- 

‘ bildung zu dem Farbstoff vereinigt habe. In der Literatur sind 
bisher dihnliche Kondensationsprodukte der Indole mit Farbstoff- 
| charakter von E. Fischer und Wagner!) unter dem Namen 
der Rosindole und von M. Freund und Lebach?) beschrieben. 

Nach Fischer’) vereinigt sich z. B. der Benzaldehyd mit 

2 Molekiilen a-Methylindol (Methylketol) zu dem Benzylidendi- 





ketol 
C,H,N . CH, 
C,H, . CHZ 
~~ sH,N . CH, 
welchem wahrscheinlich die onnttitienstienel 
H H 
C ¢ 
Pile a c—c7 Scu 
Be. /S_/°- Gh. on, on a Jox CH 
H H 
zukommt. 


Neben dieser Art von Kondensation kommt, wie Freund 
und Lebach zeigten, auch eine solche zwischen einem Molekil 
Aldehyd und einem Molekiil eines Indols, welches dann nach 


der Indoleninform reagiert, vor: 
H 
C 


z. B. NO, . CoH, . CHO -- H,C——C% cH 
CH, ‘ CQ OX, ,CH 





ns ¢ 
H 
H 
C 
NO, . C,H, . CH=C-—C” “Ncu 
CH,Cy /C\_/ CH 
N ¢ 
H 


1) E. Fischer und P. Wagner, Uber Rosindole. Ber. d. deutsch. 
chem, mige Bd. XX, 8. 815, 1885 und Ann. d. Ch. Bd. CCXLII, 5.372, 1887. 

) M. Freund und G. Lebach, Uber Indolfarbstoffe. Ber. d. chem, 
Ges. Bd. XXXVIII, S. 2640, 1908. 

8) E. Fischer, Uber einige Reaktionen der Indole. Ber. d. chem. 
Ges. Bd. XIX, S. 2988, 1885. 








» 
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Beide Verbindungstypen sind als Leukobasen von Farb- 
stoffen zu betrachten; unter Einwirkung von Oxydations- 
mitteln gaben die Verbindungen des ersten Typus mit Séuren 
meist rote, die des zweiten Typus blaue Farbstoffe, fiir deren 
einfachsten Reprisentanten Freund und Lebach unter der 
Annahme chinoider Bindungen, welche durch Ubergang der 
Indol- in die Indoleninform zustande kommen koénnen, die fol- 


genden Formeln wahrscheinlich gemacht haben. 
H H 
C C 
Hc? \—c==c———c—C” “cH 
| | | } | 
Hcl J. cu | 
S/N0 CH, HOC. /CH 





H /N a 
HC) 
salzsaures Phenyl-indyl-indoliden-methan 
H 


C 
HC? Sc-—C =C. GH, 
HC\ /C\_/CH 
c fe 
H | 
Cl 


Anhydrid des Chlorhydrats des Phenyl-indoliden- 
carbinols. 


Zu der Nomenklatur sei bemerkt, da8 unter ,,Indyi‘‘ der 
einwertige Rest 


H 
C 
HCZ a ae 
! iI 
HCy / C\ / CH 
C NH 
H 
unter ,,Indoliden‘‘ der zweiwertige Rest 
H 
C 
Hc? \c—c= 
| 4 
HCy /C\ 7 CH 
C N 
H 


verstanden wird. 
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Die Einzelheiten in der Konstitution der genannten Farb- 
stoffe sind noch nicht mit Sicherheit festgestellt, denn die 
blauen Farbstoffe‘‘ konnten bisher nicht krystallisiert ge- 
wonnen und analysiert werden, und auch fiir die Konstitution 
der Rosindole, auf deren nahe Verwandtschaft mit den Tri- 
phenylmethanfarbstoffen Fischer bereits hingewiesen hat, ist 
die Vereinigung des Methan-C-Atoms mit den in B-Stellung be- 
findlichen C-Atomen des Pyrrolrings nur wahrscheinlich gemacht. 
Nach den geschilderten, bereits studierten Farbstoff- 
bildungen aus aromatischen Aldehyden und Indolen liegt es am 
nichsten, anzunehmen, daf der Farbstoff aus dem Indolaldehyd 
sich von einer Leukoverbindung ableitet, welche aus Indolal- 
dehyd mit 2 Molekiilen Indol zusammengetreten ist, also einem 
Triindylmethan. 
C,H,N. CHO -L an a: C,HN. cH ON 
Es liegt somit eine vollkommene Analogie mit dem Leu- 
kaurin und dem p-Leukanilin vor: 


C,H, - OH C,H, . NH, C,H, N 

HCZC,H,. OH H.CCC.H,.NH, HCZC, ,H, N 

\c,H, . OH \c,H, NH, \CLH,N 
Leukaurin p-Leukanilin Tiiindyiestion 


Der Farbbase wiirde somit die Formel 
HO — C = (C,H,N), 
zukommen und dem salzsauren Farbstoff unter Annahme einer 
chinoiden Bindung die Formel: 
C,H, N 
CLO,H, a 
Sc—c7% Ncu 
HC Va 
, % i 
H (Cl 
Der beim Erhitzen von Indolaldehyd mit Salzsiure ent- 
stehende Farbstoff, fiir den ein geeignetes Umkrystallisations- 
mittel bisher nicht gefunden wurde, beginnt bei 172 ° zu sintern, 
zersetzt sich allmahlich und erscheint bei etwa 220° im 
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Schmelzroéhrchen als homogene Fliissigkeit. Im Gegensatz zum 
schwefelsauren Salz tritt nur 1 Mol. HCl in das Molekiil ein. 
0,2388 g nicht umkrystallisierte, iber KOH im Exsikkator 
getrocknete Substanz gab 0,0928 g Ag (Cl 
C,,H,,N,, HCl: Ber: HCl 9,23°%o  Gef. 9,90 %/o. 

Wie bei den Rosanilinen kommen also auch bei unserer 
Farbbase Salze mit 1 und mit 3 Aquivalenten Siure vor. Die 
Tatsache, dag auch das zweite und dritte Indolmolekiil Siure 
zu binden vermogen, spricht dafiir, daS auch diese in der 
stiirker basischen Indoleninform auftreten. 

Der Base selbst, welche auf Zusatz von Ammoniak aus 
den Salzen entsteht, scheint die Anhydridformel zuzukommen. 
Trotz vielfacher Bemiihungen haben wir bei der Elementar- 
analyse der aus der Atherlésung durch spontanes Verdunsten 
erhaltenen Base keine scharf stimmenden Zahlen erhalten kénnen. 
Die Werte lagen vielmehr zwischen den fiir die Anhydridformel 
C,,H,,N, und die Carbinolformel C,,H,,N,0 verlangten. Die 
gleichen Erfahrungen haben v. Baeyer und Villiger') mit 
der sogen. Homolkaschen aus Parafuchsin gemacht. 


Synthese des Farbstoffs aus Indol und 
Methanderivaten. 


War unsere Annahme von der Konstitution des Farbstoffs 
richtig, so muBte man erwarten, daf er ahnlich wie die Farb- 
stoffe der Triphenylmethanreihe auch durch Zusammentritt eines 
Methankohlenstoffs mit 3 Molektilen Indol unter dem Einflub 
von Oxydationsmitteln entstehen mufte. 

In der Tat laBt sich der Farbstoff durch Erhitzen von 
Ameisensiiure oder Oxalsiure und Schwefelsdénre mit Indol bei 
Gegenwart von Eisenchlorid darstellen. Auch andere Triger 
des Methankohlenstoffs wie Formaldehyd u. a. lassen sich zur 
Darstellung des Farbstoffs verwenden. Er ist indessen so 
gewonnen schwer zur Krystallisation zu bringen; wir be- 


') A. v. Baeyer und V. Villiger, Dibenzalaceton und Triphenyl- 
methan. Ber. d. chem. Ges. Bd. XXXVII, S. 2848 (1904). 














Eine neue Farbstoffklasse von biochemischer Bedeutung. 283 


schriinkten uns deshalb darauf, das entstandene Produkt spek- 
troskopisch zu identifizieren. 

Dagegen gelang die Reindarstellung des Farbstoffs 
aus dem Produkt der Einwirkung von Chloroform und 
alkoholischer Kalilauge auf Indol. Wie Ellinger in der 
Beschreibung der Synthese des Indolaldehyds (I. ¢c.) angefiihrt 
hat, bilden sich neben diesem Produkte und dem 8-Chlorchinolin 
bei der Reaktion betrichtliche Mengen eines Harzes, welches 
seinerzeit nicht naher untersucht wurde. Als wir von diesem 
Harze, das noch in ansehnlicher Quantitiit von friiheren Dar- 
stellungen her aufgehoben war, ein wenig in Alkohol lésten 
und in Schwefelséure gossen, fiel sofort ein schOn roter Farb- 
stoff amorph aus, der das charakteristische Spektrum zeigte. 
Die Reindarstellung gelang auf folgende Weise: 

Das Harz wurde unter Erwiirmen in viel Alkohol geldést, 
filtriert und die erkaltete alkoholische Lésung in feinem Strahle 
unter bestiéndigem Umriihren in die vier- bis fiinffache Menge 
20 °/oiger Schwefelsdure gegossen. Der Niederschlag wurde abfil- 
triert und, etwa 24 Stunden auf Tontellern ausgestrichen, ge- 
trocknet. Der so von einem Teil der anhaftenden wiisserigen 
Schwefelsiure befreite Farbstoff wurde mit etwa der 10fachen 
Menge Essigather, dem 5°/o Eisessig zugesetzt waren, gelinde 
erwirmt, wobei er nicht vollstandig in Lésung ging. Schon 
nach einigen Minuten schieden sich an der Grenze der Essig- 
fither- und der wiisserigen Schicht Krystalle aus, deren Menge 
beim Stehen erheblich zunahm. Die Krystalle wurden abfiltriert 
und mehrmals aus heifem Eisessig umkrystallisiert. Sie er- 
wiesen sich in allen Eigenschaften mit dem Farbstoff aus Indol- 
aldehyd identisch. 

1. 0,194 g Substanz, bei 130° getrocknet, gaben 0,0715 g H,O und 
0,4200 g CQ,. 

2. 0,1755 g Substanz verbrauchten bei der N-Bestimmung nach 
Kjeldahl 10,25 ccm 9/10-H,SQ,. 

3. 0,2025 g Substanz gaben 0,138 g BaSQ,. 


Gefunden: C = 59,05 Ber. 59,39 
H= 4,09 3.95 
N= 8,18 8,3 


H,SO, = 28,63 29,05 
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Spaltung der Farbbase. 


Wie Caro und Graebe') gezeigt haben, laBt sich Aurin 
durch Erhitzen mit Wasser in p-Dioxybenzophenon und Phenol 
spalten: 

C, H, OH 

cH. H, OH + H,O = OH. C,H, — CO — C,H, . OH + C,H, . OH 
OHO ” ° 


Wir hofften durch einen &hnlichen Spaltungsversuch viel- 
leicht Aufschliisse tiber die Bindungsverhaltnisse im Triindyl- 
methanfarbstoff zu gewinnen. Das Resultat war nicht das er- 
wartete: Statt eines Diindylketons entstand der £-Indolaldehyd 
neben Indol. Es muS also mit der hydrolytischen Spaltung 
gleichzeitig eine Reduktion eingetreten sein, zu welcher die 
beobachtete Entstehung kohliger Substanz Veranlassung ge- 
geben haben kann. 

Ungefahr 2,5g Farbbase, welche durch Verreiben des 
Farbstoffs mit Ammoniak gewonnen waren, wurden im Auto- 
klaven mit 100 ccm Wasser 2 Stunden auf 220° im Olbad er- 
hitzt. Die wiisserige LOsung wurde heii vom Ungeldsten abge- 
gossen, und der Riickstand noch zweimal je 4 Stunden mit 
100 cem Wasser in der gleichen Weise behandelt. Die ver- 
einigten wisserigen LOsungen, welche stark nach Indol rochen 
und beim Erkalten einen krystallinischen Niederschlag fallen 
liefen, wurden im Dampfstrom destilliert, bis das Destillat 
keine Nitrosoindolreaktion mehr gab. Das Destillat wurde mit 
Ather erschépfend ausgeschiittelt. Der krystallinische Ather- 
riickstand wog etwa 0,35g. Er wurde aus Wasser umkrystal- 
lisiert und durch Krystallform, Schmelzpunkt und die zahlreichen 
bekannten Farbreaktionen als reines Indol erkannt. Die im 
Kolben zuriickgebliebene wasserige Lo6sung schied wahrend der 
Destillation ein wenig Harz ab, von welchem abfiltriert wurde. 
Beim Erkalten krystallisierten lange, gelb gefiirbte Nadeln aus, 
welche nach einmaligem Umkrystallisieren bei 190° schmolzen. 
Die Ausbeute betrug 0,25—0,3g — Von einer Entfarbung 
wurde wegen der dabei unvermeidlichen Verluste abgesehen. 


‘1H. Caro u. C. Graebe. Zur Kenntnis der Roso!lsauren Ber. d. 
chem. Ges. Bd. XI, S. 1348 (1878). 
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0,1813 g Subst. (bei 105° getrocknet) geben 0,0832g H,O und 


0.4959 g CO,. 
C,H;NO: Ber. C 74,48 Gef. 74,60 


H 4,88 5,09 
Die Substanz, welche mit Saure erhitzt den krystallisierten 
Farbstoff bildete und ein krystallinisches Phenylhydrazon gab, 
erwies sich also als reiner Indolaldehyd. 


Uber Abkimmlinge des Triindylmethanfarbstoffs. 


Wir haben bisher nur die Stammsubstanz der Triindyl- 
methanfarbstoffe einer eingehenden Untersuchung unterzogen, 
hoffen aber bald weitere Repriésentanten der neuen Farbstoff- 
klasse beschreiben zu kinnen. Plancher und Ponti,!) welche, 
genau nach dem Verfahren von Ellinger arbeitend, aus a-Methyl- 
indol den Methylindolaldehyd dargestellt haben, gaben bereits 
an, daB auch dieser, mit Sféuren erhitzt, einen schén krystal- 
lisierenden Farbstoff gibt. Wir kénnen die Angabe bestitigen 
und hinzufiigen, daB auch dieser Farbstoff unter Abspaltung 
von Ameisensaure sich bildet. 

Weiterhin gelingt es leicht, durch Kondensation von In- 
dolaldehyd mit verschiedenen Indolderivaten in Eisessiglésung 
unter Zusatz von H,SO, Farbstoffe zu erhalten. Die Reaktion 
beschriinkt sich nicht auf die Homologen des Indols, wie das 
Skatol, sondern ist auch auf Indolcarbonséure und Indolessig- 
siure anwendbar. Auch aus Oxalsiure, Schwefelsiure und 
Skatol ist ein blauvioletter Farbstoff zu gewinnen, und man 
kann die Verschiedenheit der Farbténe bei dieser Reaktion 
ebenso gut zur Differenzierung von Indol und Skatol benutzen 
wie die Ehrlichsche Dimethylaminobenzaldehyd-Reaktion. 

In die Klasse der Triindylmethanfarbstoffe gehért zweifel- 
los auch das Urorosein, welches nach den schdnen Unter- 
suchungen von Herter?) das Produkt der Einwirkung von Siiure 





1) G. Plancher e U. Ponti, Azione del cloroformio sull’ a-metil- 
indolo e su alcuni pirroli. Rendiconti della R. Accad. dei Lincei. Bd. XVI. 
ser. 58, S. 130 (1907). 

*) C. A. Herter. On indolacetic acid as the chromogen of the 
,urorosein“ of the urine. Journ. of biol. chem. Bd. IV, S. 253 (1998). 
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und Nitriten auf Indolessigsiure ist. Der Eine von uns (E.) hat 
in Gemeinschaft mit O. Riesser Untersuchungen dieses Harn- 
farbstoffs im Gange. 

Mit Wahrscheinlichkeit darf auch der rote Farbstoff, der 
beim Ansiiuren des Urins nach Skatoldarreichung auftritt, das 
sogen. ,Skatolrot*, in die neue Farbstoffgruppe gerechnet 
werden, ein Farbstoff, der in der medizinisch-chemischen 
Literatur bereits die mannigfachsten Interpretationen erlebt hat. 
Herr Professor Jaffé hat bereits vor Beginn unserer Arbeit 
das Studium des Skatolfarbstoffs begonnen und ist zurzeit 
damit noch beschiiftigt. 

Vielleicht wird die Auffindung der Triindylmethanfarb- 
stoffe auch in weitere Gebiete der tierischen und eventuell auch 
pflanzlichen Farbstoffe mit neuer Fragestellung vorzudringen 
gestatten. Wir denken hier namentlich an das Studium der 
Melanine. Bei der Leichtigkeit, mit welcher das Tryptophan 
zu Indolaldehyd oxydiert wird und der Aldehyd sich mit andern 
Substanzen zu Farbstoffen kondensiert, ist jedenfalls die Bildung 
solcher Farbstoffe im tierischen und pflanzlichen Leben héchst 
diskutabel. Mit diesen hypothetischen Andeutungen soll nur 
die Richtung bezeichnet sein, in welcher wir die Arbeit tiber 
die Triindylmethanfarbstoffe nach der biochemischen Seite hin 


fortzusetzen beabsichtigen. 
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Zur Frage der Pankreaslactase. 
(Untersuchungen an menschlichen Neugeborenen und Siuglingen.) 
Von 


J. Ibrahim und L. Kaumheimer. 





(Aus dem Gisela-Kinderspital in Miinchen.) 


(Der Redaktion zugegangen am 27. August 1909.) 


Die Frage, ob im Pankreas nach reichlicher Erniihrung 
mit Milch oder Milchzucker ein Milchzucker spaltendes Ferment 
auftritt, beansprucht ein besonderes Interesse. Denn fiir die 
von Pawlow angenommene Anpassungsfihigkeit der Ver- 
dauungsorgane an die ihnen zugefiihrte Nahrung wire das 
Auftreten einer Lactase in dem sonst lactasefreien Organ ein 
auBerordentlich illustratives Beispiel. 

Weinland, dessen Studien tiber das Auftreten der Lac- 
tase in der Diinndarmschleimhaut milchgefiitterter Tiere!) die 
wichtigste, auch heute allgemein anerkannte Stiitze fiir das 
erwihnte Zweckmiibigkeitsprinzip darstellen, hat auch als erster 
das Pankreas auf seinen Lactasegehalt im obigen Sinne unter- 
sucht.?) Aus seinen Versuchen schien sich in der Tat zu er- 
geben, daf bei Hunden die Bauchspeicheldriise, die sich anderen 
Forschern (Fischer und Niebel,*) Portier‘) als lactasefrei 
erwiesen hatte, eine geringe Menge Milchzucker spaltenden 
Fermentes enthélt, und daB es gelingt, durch Fitterung mit 





1) E. Weinland, Zischr. f. Biol., Bd. XXXVIII, S. 16, 1899. 

*) E. Weinland, Ztschr. f. Biol., Bd. XXXVIII, S. 607, 1899 u. 
Bd. XXXX, S. 386, 1900. 

3) E. Fischer u. W. Niebel, Sitzungsber. d. Akad. d. Wissensch. 
Berlin, Jg. 1896, S. 73. 

‘) Portier, Compt. rend. soc. biol., Jg. 1898, S. 387. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LXII. 20 
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Milch oder Milchzucker diese Fermentproduktion spezifisch zu 
steigern. 

Zum gleichen Resultat gelangte Bainbridge,!) der auch 
den Pankreassaft milchgefiitterter Hunde untersuchte und eine 
genauere Methodik zum Nachweise der erfolgten Spaltung des 
Milchzuckers anwandte. 

Bierry?) dagegen berichtet vollig negative Ergebnisse 
und Plimmer,*) der fiir seine Untersuchungen eine sehr exakte 
Methode ersann, die gestattet, auch sehr geringe Lactase- 
wirkungen mit Sicherheit nachzuweisen oder auszuschliefen, 
kommt zu dem SchlufB, daB weder im Pankreasextrakt noch 
im Pankreassaft (Sekretinsaft) milchgefiitterter Hunde eine Lac- 
tase enthalten ist. In jiingster Zeit wurden von Wohlgemuth‘) 
die Bauchspeicheldriisen von vier mit Milch- und Milchzucker 
gefiitterten und von drei mit Fleisch ernaéhrten Hunden auf 
der Hohe der Verdauungstatigkeit mit der etwas modifizierten 
Plimmerschen Methode untersucht. Auch dieser Forscher 
kommt zu negativen Ergebnissen. 

Alle bisherigen Beobachtungen betreffen Hunde (eine auch 
das Schwein).*) Das menschliche Pankreas wurde auf Lactase 
noch nicht untersucht. Es schien aber die Nachpriifung dieser 
Fragen am Menschen schon deswegen nicht tberfliissig, weil 
gerade fiir die Lactase des Diinndarmes bekannt ist, dal sie 
durchaus nicht bei allen Tieren gleichen Gesetzen folgt. Zudem 
war zu vermuten, dafi eine Anpassung gerade beim Menschen 
mit der lang dauernden Séuglingsperiode, in der die besonders 
milchzuckerreiche Frauenmilch die einzige Nahrung bildet, am 
sichersten in Erscheinung treten miifte. 

Nachdem es dem einen von uns’) in orientierenden Vor- 
versuchen mit der alten Methode der Osazondarstellung nicht 





') F, A. Bainbridge, Journ. of Physiol., Bd. XXXI, S. 98, 1904. 
*) Bierry, Compt. rend. soc. biol., Bd. LVIII, S. 700 u. 701, 1905. 
®) A. Plimmer, Journ. of. Physiol., Bd. XXXIV, S. 93, 1906. 

‘) J. Wohlgemuth, Charité-Annalen, Bd. XXXII, S. 306, 1908. 

5) A. Plimmer, Journ. of Physiol., Bd. XXXV, S. 30, 1906. 

6) J. Ibrahim, Verh. d. Gesellsch. f. Kinderheilk., Céln, Jg. 1908. 


S. 32. 
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gelungen war, bei mehreren menschlichen Neugeborenen und 
Sduglingen im Pankreas eine Lactase aufzufinden, wiederholten 
wir diese Untersuchungen nochmals mit der Plimmerschen 
Methode, zunachst an drei reifen Neugeborenen. 

Wir verfuhren folgendermafien: Die méglichst bald nach 
dem Tod den Kindern entnommene Driise wurde mit Messer 
und Schere zerkleinert, mit Quarzsand im Morser zu feinem 
Brei zerrieben und mit 60—100g destilliertem Wasser und 
Zusatz von 2ccm Toluol bei Zimmertemperatur extrahiert 
(11-24). Der Extrakt wurde dann durch Gaze koliert und 
zwei genau gleiche Mengen abpipettiert; die eine wurde 15 bis 
20 Minuten im Wasserbad gekocht; die gekochte und die un- 
gekochte Portion wurden zu genau den gleichen (pipettierten) 
Mengen einer 5°/o igen Milchzuckerlésung zugesetzt, je 2 ccm 
Toluol zugefiigt und gut verkorkt mehrere Tage im Brutschrank 
bei 38° gehalten. Hierauf wurden beide Proben zur Eiweifaus- 
fillung mit je 5 ccm Patain-Dufauxschem Reagens versetzt 
und nach ca. 12 Stunden filtriert. Von den Filtraten wurden 
gleiche Mengen mit der Pipette entnommen und gleiche Mengen 
10°/oige Natronlauge eben bis zur neutralen Reaktion aus der 
Biirette zugegeben. Der Quecksilberniederschlag wurde durch 
Filtrieren entfernt, wiederum aus der gekochten und unge- 
kochten Portion gleiche Mengen mit der Pipette entnommen 
und in diesen durch Schwefelwasserstoff der letzte Rest des 
Quecksilbers ausgefallt. SchlieBlich wurde zur Entfernung des 
lberschtissigen Schwefelwasserstoffs Kupfersulfatlésung zuge- 
geben, bis die Fliissigkeit schwach blaulich gefirbt erschien, 
und in Mafkolben die beiden Portionen auf je 250 ccm auf- 
gefiillt und filtriert. 

Von den Filtraten dienten je 20cem zur Allihnschen 
Zuckerbestimmung. Das Kupferoxydul wurde nach bekanntem 
Verfahren in Asbestréhrchen gesammelt, mit Wasser, Alkohol 
und Ather gewaschen bei 110° getrocknet, im Wasserstoff- 
strom reduziert und als Kupfer gewogen. Stets wurden zwei 
Parallelbestimmungen ausgefiihrt. 

Da bei diesem Verfahren von der gekochten und unge- 
kochten Portion stets genau gleiche Mengen in genau gleicher 


20* 
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Weise behandelt werden, gibt sich eine fermentative Spaltung 
des Milchzuckers durch eine erhebliche Zunahme des reduzierten 
Kupfers in der ungekochten Portion zu erkennen. 










Versuch I. 
Neugeborenes Kind von 4000 g Gewicht und 56 cm Lange. Temporal- 
umfang 37 cm. 
Geb. 2. II. 09 um 35 p. m.; gestorben um 3'/,) p.m.; in Eis 
konserviert von ‘/28 p.m. an; seziert am 3. II[. um 74 p. m, 
Pankreas mit 100 ccm Wasser -++ 2 ccm Toluol 12 '/2 » extrahiert. 
Je 25 cem gekochter und ungekochter Extrakt kommen mit je 50 ccm 
5°/o iger Milchzuckerlésung +- 2 ccm Toluol 83 ® in den Brutschrank bei 38 °. 
Beide Proben wie oben beschrieben enteiweiBt, auf 250 ccm auf- 
gefillt und in je 20 ccm die Allihnsche Zuckerbestimmung ausgefiihrt 
(je 2 Bestimmungen). 
1. Ungekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 180,2 \ = 181,05 mg Kupfer = 92,6 mg Zucker, 
b) 181,9 f berechnet fiir Glukose 
2. Gekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 181,0 \ = 179,75 mg Kupfer = 92,1 mg Zucker, 
b) 178,5 f berechnet fiir Glukose 
Differenz = 0,5 mg Zucker. 








































Versuch IL 
Neugeborenes Kind von 3150 g Gewicht, 52 cm Linge und 34 cm 
Temporalumfang. 
Geb. 4. III. 09 um ‘41 a.m., gestorben um 9/41) a. m.; auf Eis 
gelegt um 34 p.m.; seziert um 4 p, m. 
Pankreas mit 60 com Wasser -++- 2 ccm Toluol 245 extrahiert. Je 
20 ccm gekochter und ungekochter Extrakt mit je 50 ccm 5%oiger Milch- 
zuckerlisung -- 2 ccm Toluol 91 '/) in den Brutschrank. 
Weitere Behandlung wie oben. 
1. Ungekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 197,3 \ = 194,9 mg Kupfer = 100,0 mg Zucker, 
b) 192,5 f berechnet fiir Glukose 
2. Gekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 202,9 \ = 201,35 mg Kupfer = 103,2 mg Zucker, 
b) 199,8 f berechnet fiir Glukose 
Differenz = 3,2 mg Zucker. 


Versuch IIL. 
Neugeborenes Kind von 4000 g Gewicht, 55 cm Linge und 38 ccm 
Temporalumfang. 
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Asphyktisch geboren und gleich gestorben am 21. lII.09 um 24 p. m.; 
in Eis gelegt am 22. Ill. um 104 a.m.; seziert 3) p.m. 

Pankreas mit 80 ccm Wasser -++ 2 ccm Toluol 265 extrahiert. 
Je 25 ccm ungekochter und gekochter Extrakt mit je 50 ccm 5°/oiger 
Milchzuckerlésung -}+ 2 ccm Toluol fiir 91'/e» in den Brutschrank. 

Weitere Behandlung wie oben. 


1. Ungekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 116,8 \ = 117,7 mg Kupfer = 60,1 mg Zucker, 


b) 118,6 f berechnet fiir Glukose 
2, Gekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 115,7 \ = 116,3 mg Kupfer = 59,1 mg Zucker, 
b) 116.9 f berechnet fiir Glukose 


Differenz = 1,0 mg Zucker. 


Die Differenzen zwischen den gekochten und ungekochten 
Extrakten sind so gering, dali sie in das Bereich der Fehler- 
crenzen fallen, jedenfalls nicht auf eine stattgehabte Inversion 
schlieBen lassen. Das geht schon daraus hervor, da in zwei 
Fallen der ungekochte, in einem Fall aber der gekochte Ex- 
trakt eine gréfere Reduktion bewirkte. 

Wir geben zum Vergleich die positiven Resultate wieder, 
die wir bei der Untersuchung der (lactasehaltigen) Diinndarm- 
schleimhaut des gleichen Neugeborenen erhielten, dessen 
Pankreas im Versuch | verarbeitet worden war. Es kam ge- 
nau das gleiche Verfahren zur Anwendung. 


Versuch IV. 


Der Diinndarm des Kindes, dessen Pankreas fiir Versuch I diente, 
wird in mehrere Stiicke zerschnitten, durch manuelles Ausstreifen még- 
lichst vollstindig entleert und mit der Schere aufgeschnitten. Die 
Schleimhaut wird mit einem stumpfen Skalpell abgeschabt, mit Quarz- 
sand im MoOrser fein verrieben und mit 200 ccm destilliertem Wasser -++- 
4 ccm Toluol bei Zimmertemperatur 12'/: Stunden extrahiert. 

Je 50 ccm ungekochten und gekochten Extrakts kommen mit je 
100 cem 5 %/oiger Milchzuckerlésung -+ 3 ccm Toluol 925 in den Brut- 
schrank. 

Weitere Verarbeitung wie oben. 


1. Ungekochter Extrakt: 


20 ccm liefern a) 481,4 ) a . 
b) 479.7 f = 480,55 mg Kupfer 
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2. Gekochter Extrakt: 


20 ccm liefern a) 386,6 me 
b) 3941 f = 390,35 mg Kupfer 


Differenz = 90,2 mg Kupfer = 45,9 mg Zucker, berechnet fiir Glukose. 








Wir glauben nach dem Ergebnis der mitgeteilten Ver- 
suche zu dem Schlusse berechtigt zu sein, daB das Pankreas 
des neugeborenen Menschen keine Lactase enthalt. 

Um so gespannter durften wir den Untersuchungen an 
milchgendhrten Siéuglingen entgegensehen. 

Es galt hier vor allem, eine Fehlerquelle zu vermeiden. 
Weitaus die meisten Sauglinge, die zur Sektion kommen, sterben 
an Verdauungskrankheiten bezw. Ernahrungsstérungen, oder 
auch wenn sie an anderen, z. B. infektidsen Krankeiten sterben, 
ist meist der Verdauungstraktus erheblich in Mitleidenschaft 
gezogen. Negativen Resultaten, die auf Grund solchen Materials 
erhoben werden, kime in der von uns behandelten Frage 
keinerlei Beweiskraft zu. Wir waren daher darauf bedacht, 
nur solche Kinder zu untersuchen, bei denen durch die klinische 
Beobachtung und die anatomische Untersuchung (die hier 
bekanntlich viel weniger Aufschliisse zu geben vermag) ein 
normales Verhalten der Verdauungsorgane mit Sicherheit an- 
genommen werden durfte. 

Es sind im Laufe des letzten halben Jahres nur drei 
derartige Fille in unserem Spital zur Obduktion gekommen. 
Bei allen dreien waren wir in der Lage, die Sektion so bald 
nach dem Tode auszufiihren, dafi die Resultate wohl verwert- 
bar sein diirften. 




























Versuch V. 


Xaver W., 1 Jahr alt, wegen Keuchhustens und Bronchitis ins 
Spital aufgenommen. Gewicht 7060 g, Linge 69cm; mit Kuhmilch und 
Brei ernaihrt, daneben in der letzten Zeit Fleischsuppe; wahrend des 
fiinftagigen Spitalaufenthaltes erhalt es nur Vollmilch, hat tiglich ein bis 
zwei gut verdaute Milchstiihle. Am dritten Tag entwickelt sich im An- 
schluB an einen Senfwickel ein hyperpyretischer Zustand (41,2°) mit 
Cyanose und Herzschwache. In der folgenden Nacht erfolgten mehrere 
Krampfanfalle; erhielt und trank noch mehrmals Milch; am 29. IIL 09 
erfolgte der Tod durch Herzschwache, unmittelbar im Anschlu8 an einen 
Krampfanfall. Die Temperatur betrug 2h vor dem Tod 40,19. Die Sektion 
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erfolgte 12'/:h nach dem Tod und ergab auBer einer diffusen Bronchitis 
und vereinzelten bronchopneumonischen Herden normale Organbefunde. 

Das Pankreas wurde in tiblicher Weise mit 80 ccm Wasser -+- 2 ccm 
Toluol 16 Stunden bei Zimmertemperatur extrahiert. 

Je 25 ccm ungekochten und gekochten Extraktes kamen mit je 
50 ccm 5°%/oiger Milchzuckerlésung -+- 2 ccm Toluol fiir 754 in den 
Brutschrank. 

Weitere Behandlung wie immer. 

1. Ungekochter Extrakt: 

20 ccm liefern a) 126,8 | = 125,05 mg Kupfer = 63,7 mg Zucker, 


b) 123,3 f berechnet fiir Glukose 
2. Gekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 129,5 ) = 129,1 mg Kupfer = 65,7 mg Zucker, 
b) 128,7 f berechnet fiir Glukose 


Differenz = 2,0 mg Zucker. 


Versuch VI. 


Otto H., 11 Monate alt. 7 Monate von der Mutter gestillt, hat 
sich in dieser Zeit zu einem tiberma&Big fetten Kind entwickelt, wog mit 
7 Mon. 10 kg. Seit der Entwéhnung langsamere Zunahme und hiufiger 
leichte Bronchitiden. Am 7. III. 09 schwerer Krampfanfall; keine Zeichen 
von Tetanie. — Ende Mai Masernprodrome. Es kommen keine typischen 
Masern zum Ausbruch: am 28. V.09 moribund ins Spital aufgenommen, 
hoch fiebernd. Gewicht 10570 g. Ernahrung bis zum Exitus mit Milch 
oder Milchverdiinnungen. Der Tod erfolgte 3 Stunden nach der Aufnahme 
ins Spital. Sektion (6 Stunden nach dem Tod) ergab als einzigen patho- 
logischen Organbefund einen kleinen bronchopneumonischen Herd im 
rechten Unterlappen. 

Pankreas mit 80 ccm Wasser -+- 2 ccm Toluol 23> extrahiert. Je 
30 ccm ungekochten und gekochten Extraktes mit je 60 ccm 5°%/oiger 
Milchzuckerlésung -+- 2 ccm Toluol 1115 in den Brutschrank. 

Weitere Behandlung wie iiblich. 

1. Ungekochter Extrakt: 

20 ccm liefern a) 198,4 \ == 198,4 mg Kupfer = 101,5 mg Zucker, 
b) 198,4 f berechnet fiir Glukose 

2. Gekochter Extrakt: 

20 ccm liefern a) 197,7 \ = 197,05 mg Kupfer = 101,0 mg Zucker, 
b) 196.4 f berechnet fiir Glukose 
Differenz = 0,5 mg Zucker. 


Versuch VIL. 


Felix E. 3'/s Mon. alt, 3060 g schwer, 54 cm lang; Kind gesunder 
Eltern, einen Monat zu friih geboren, 3 Monate von der Mutter gestillt, 
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dann auf Gerstenschleim abgestillt. Wegen hiufigeren Erbrechens dem 
Spital am 26. VII. 09 zugefiihrt; erhalt hier zunachst Frauenmilch, nach 
drei Tagen fiinfmal taglich 100 g gelabte unverdiinnte Kuhmilch; die 
Verdauung ist ungestért, die Stiihle tadellos, die Gewichtszunahme be- 
trigt bis zum 1. VIII. 09 450 g (= 75 g taglich); Pat. lacht und ist munter. 
Temperatur bewegt sich mit mit geringen Schwankungen um 36,9. — 
Am 2, VIII. 55 a, m. wird das Kind plétzlich sehr blaB, dann blau und 
stirbt innerhalb weniger Minuten. — Sektion 6 '/2 » nach dem Tod ergibt 
folgenden Befund: Thymus und Milz von normaler GréBe. Herz ohne 
Befund. Lungen iiberall lufthaltig; einige subpleurale Ekchymosen. Starke 
Schwellung der mesenterialen Lymphdriisen. Trachea eng, Stimmbinder 
in Cadaverstellung. Gehirn ohne pathologischen Befund. 

Pankreas mit 80 cem Wasser -+ 2 ccm Toluol 255 extrahiert. Je 
35 cem ungekochten und gekochten Extraktes mit je 70 ccm 5°%oiger 
Milchzuckerlésung +- 2 ccm Toluol 1255 im Brutschrank. 


Weitere Behandlung wie immer. 
1. Ungekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) 244,5 | = 243,65 mg Kupfer = 126,0 mg Zucker, 
b) 242.8 f berechnet fiir Glukose 
2. Gekochter Extrakt: 
20 ccm liefern a) asi == 241,8 mg Kupfer = 125,0 mg Zucker, 
b) 240,6 berechnet fiir Glukose 
Differenz = 1,0 mg Zucker. 



































Wie die Betrachtung der obigen Versuche ergibt, haben 
wir also auch bei den ilteren milchgefiitterten Saéuglingen nur 
negative Resultate zu verzeichnen. Im ersten Fall handelte 
es sich um ein einjaéhriges Kind, das an Hyperpyrexie und 
Eklampsie im Verlauf eines Keuchhustens rasch gestorben 
war; das zweite Kind stand im 11. Monat und war einer jener 
pastisen iibermaBig fett entwickelten Sauglinge, die Infektions- 
krankheiten gegentiber sehr wenig widerstandsfahig zu sein 
pflegen. Es erlag einer solchen Infektion (vermutlich Masern), 
noch ehe die Krankheit voll zum Ausbruch gekommen war. 
Wihrend bei diesen beiden Kindern febrile Erkrankungen zum 
Tod gefiihrt hatten, stellt der dritte Fall einen jener unge- 
kliirten plétzlichen Todesfiille im Séuglingsalter dar. Die Sek- 
tion ergab keine sehr iiberzeugenden Anhaltspunkte fiir das 
Bestehen einer lymphatischen Konstitution. Die Méglichkeit 
eines Stimmritzenkrampfes als Todesursache ist eher zu er- 
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wigen. Etwas beeintraichtigt wird der Wert des sonst sehr 
geeigneten Falles nur durch die Tatsache, daf die Milchfiitte- 
rung bei dem Kind eine Zeitlang unterbrochen worden war; 
doch hatte es die letzten 8 Tage vor dem Tode ausschlieBlich 
Milch erhalten und hatte sie offenbar sehr gut verdaut und 
ausgenutzt. 





Wir glauben aus unseren Versuchen den Schluf ableiten 
zu dirfen, dah 


1. das Pankreas des neugeborenen Kindes keine Lactase 
enthalt, 

2. auch im Verlauf der Saéuglingsperiode beim Menschen 
keine Lactase im Pankreas zur Entwicklung kommt. 














Zur Frage des Vorkommens von Kieselsdure im Organismus. 


Von 
Dr. Carl Cerny. 





(Aus dem Laboratorium fiir medizinische Chemie der béhmischen Universitat in Prag.) 
(Der Redaktion zugegangen am 25, August 1909.) 


Die Frage nach dem Vorkommen und der Bedeutung der 
Kieselsiure im Organismus ist schon oft Gegenstand mehr oder 
weniger eingehender Untersuchungen gewesen. Es ist schon 
lange bekannt, dais die Aschen mancher Pflanzen besonders 
reich an Kieselsaéure sind. Doch haben neuere Beobachtungen 
den Nachweis geliefert, dafB die Kieselsiure zum Wachstum 
der Pflanzen nicht absolut notwendig ist und von der Pflanze 
auch vollig entbehrt werden kann. Jodin') hat in seinen das 
Maiskorn betreffenden Versuchen gezeigt, daf man Maispflanzen 
auch in mehreren aufeinander folgenden Generationen in kiesel- 
siiurefreien Medien ziichten kann. Doch haben einige Be- 
obachtungen ergeben, daf solche kieselsiurearmen Pflanzen 
hiiufiger von Parasiten heimgesucht werden und mehr durch 
diese leiden, als die normal ernadhrten. Auf Grund dieser Er- 
fahrungen wird angenommen, daf die Pflanze durch die Ver- 
kieselung der Zellwinde gegen die Angriffe pflanzlicher und 
tierischer Schidlinge geschiitzt wird. 

Auch im Tierkérper wurden geringe Mengen von Kiesel- 
siiure wiederholt gefunden; besonders die Federn der Vogel,’) 
Haare der Tiere,*) dann das Pankreas*) sollen die Kiesel- 
siiure konstant enthalten. 





') Zitiert nach Jahresb. f. Fortschr. d. Chem., 1883, S. 1392. 

*) Gorup-Besanez, Zitiert nach Jahresb. f. Fortschr. d. Chem., 
1847—48, S. 935. 

’) F. Kall, Zitiert nach Maly, Jahresb., 1900, S. 512. 

*) A. J. Kunkel, Zitiert nach Maly, Jahresb., 1898, S. 438. 
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In neuerer Zeit hat H. Schulz!) diese Frage zum Gegen- 
stand ausfiihrlicher Versuche gemacht und kommt auf Grund 
seiner Beobachtungen zum Schlu8, daB «wo Bindegewebe 
im Tierkérper sich findet, da auch die Kieselsiure 
mit Sicherheit angetroffen wird» und da «der Kiesel- 
siuregehalt bei dem gleichen Gewebe in der Jugend 
des Individuums hoher ist, wie im Alter und seinen 
héchsten Wert im embryonalen Bindegewebe (Whar- 
tonschen Sulze) erreicht.» 

Mit der Bestimmung des Kieselsdéuregehaltes der Whar- 
tonschen Sulze und der menschlichen Nabelstrange befaBte sich 
neuerdings Frauenberger,?) konnte aber die Schulzschen 
Angaben nicht vollig bestatigen. Er fand den Kieselsiuregehalt 
bedeutend geringer, als von Schulz angegeben wurde (0,0284 °/o 
gegen 0,5985 °/o SiO, fiir die Asche). 

Schon in den 7Oer Jahren sprach Ladenburg?) die 
Vermutung aus, dafi die Kieselsiure im Organismus vielleicht 
wenigstens zum Teil auch in organischer Bindung vorkommt. 
Bald darauf zeigte aber Lange,*) «daB das Silicium im 
Safte von Equisetum hiemale in keiner andern Form, 
als der einer sehr verdiinnten Kieselsdéurehydratlésung 
enthalten sein kénnte, als welche es auch von vielen 
Pflanzen aufgenommen wird.» 

Im Jahre 1897 hat Drechsel®) eine vorliufige Mitteilung 
verOffentlicht, in welcher er tiber die unter seiner Leitung von 
Fri. Winogradow ausgefiihrten Versuche berichtete. Wenn 
die Federn mit alkoholhaltigem Ather extrahiert werden. bildet 





') H. Schulz, Uber den Kieselsduregehalt menschl. u. tierischer 
Gewebe, Pfliigers Archiv, Bd. LXXXIV, S. 67. — Weitere Untersuchungen 
iiber den Kieselsdéuregehalt usw., Pfliigers Arch., Bd. LXXXIX, S. 112. 

*) F. Frauenberger, Ub. den Kieselsduregehalt der Whartonschen 
Sulze, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 17. 

8) A. Ladenburg, Uber die Natur der in den Pflanzen vorkommen- 
den Siliciumverbindungen, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. V,S. 568. 

4) W. Lange, Uber die Natur der in den Pflanzen vorkommenden 
Siliciumverbindungen, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellsch., Bd. XI, S. 822. 

5) E. Drechsel, Vorlaéufige Mitteilung tiber einen natiirlich vor- 
kommenden Kieselsiureester, Zentralblatt f. Physiol., Bd. XI, S. 361. 
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sich beim Erkalten des Extraktes ein Niederschlag, welcher in 
Chloroform gelést und aus dieser Lésung durch Alkohol gefiillt 
werden kann. Die Analyse dieser Kieselséure enthaltenden 
Substanz ergab: 80,19 °/o C, 12,11 %o H und 2,98 °/o Asche. 
Die Asche loste sich in Flufsaéure, und die erhaltene Lésung 
verfliichtigte sich beim Verdampfen auf dem Wasserbade bis 
auf einen geringen Riickstand. Dazu wird noch bemerkt, daf 
auch die beniitzte FluBbsaéure nicht ganz ohne Riickstand fliichtig 
war. Die erhaltene Substanz gab nicht die Cholesterinreaktion. 
Aus der Analyse berechnete Drechsel fiir dieselbe die Formel: 
Si(O - C,,H.,0), und erklirte sie fiir den Orthokieselsdureester 
eines zweiwertigen Alkohols C,,H,)Qs. 

Drechsels Tod unterbrach offenbar weitere Versuche in 
dieser Richtung, weil jede weitere Mitteilung ausblieb. 

Ich habe diese Versuche wiederholt und in der Haupt- 
sache zwei Praparate nach dem von Drechsel angegebenen 
Verfahren dargestellt, eines aus Ginsefedern und ein zweites aus 
gemischtem, meistens aus Hiihnerfedern bestehendem Gefieder. 

Die Federn wurden in etwa 200 g-Portionen in einem zu 
diesem Behufe eigens konstruierten, um jede mdgliche Ver- 
unreinigung (aus Korken usw.) bei der lange andauernden 
Extraktion zu vermeiden, blo® mit Glasschliffen versehenen 
Extraktionsapparate mit alkoholhaltigem Ather extrahiert. Der 
nach dem Erkalten des atheralkoholischen Auszuges entstandene 
Niederschlag wurde abfiltriert, getrocknet, dann in Chloroform 
unter Erwiirmen am Wasserbade gelést; zur Lésung wurde 
Alkohol bis zur dauernden Triibung zugesetzt und die Fltissig- 
keit in die Kiilte gestellt. Die ausgeschiedene Substanz wurde 
dann abgesaugt und im Vakuum tiber Schwefelsiure getrocknet. 

Die aus den Hiihnerfedern gewonnene Substanz schied 
sich aus Atheralkohol stark gelbbraun gefiarbt aus. Zur Reini- 
gung wurde dieselbe, nach dem Trocknen im Vakuum, in einem 
kleinen Soxhletschen Extraktionsapparat mit Chloroform be- 
handelt, der Chloroformauszug dann mit Alkohol bis zum Ein- 
treten dauernder Triibung versetzt und der nach dem Erkalten 
der Fliissigkeit ausgeschiedene Niederschlag durch Filtration 
von der Mutterlauge getrennt und getrocknet. Dieses Verfahren 
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wurde einigemal wiederholt, bis endlich ein nur schwach 
gelblich gefarbtes Priiparat gewonnen wurde. 

Aufer den ganzen Federn habe ich in einem Versuche 
aus etwa '/e kg grofen Federn die Stiimme und die Fahnen 
separat verarbeitet. 

Gorup-Besanez!') gibt auf Grund seiner Beobachtungen 
an, daB die Federn ilterer Végel reicher an Kieselsiiure sind, 
als die der jiingeren Tiere. Man konnte erwarten, daB, wenn 
die Federn eine siliciumorganische Verbindung enthalten, den- 
selben beim Wachstum in dieser Form aus Hautpapillen das 
Silicium zugefiihrt wird, spater jedoch in Form der anorganischen 
Kieselsiure ausfallt. Ks war demnach die Vermutung nahe, 
daf die Spule mit der Seele, dann die Marksubstanz des 
Schaftes eine solche Substanz in verhiltnismébig reichlicherer 
Menge enthalten werden, als die Fahnen oder die ganzen 
Federn, welche tbrigens mit kieselsiurehaltigem Staube ver- 
unreinigt sind. 

Etwa '/2 kg Giinsefedern (meistens grofe Schwung- und 
Schwanzfedern) wurden gerupft und so im ganzen etwa 230 g 
Fahnen und 246 g Stéamme gewonnen. Die Stiimme wurden 
zuerst mittels Schere fein zerschnitten, dann auf kleines Korn 
zermahlen. Die so gewonnene Masse wurde dann 24 Stunden 
lang mit alkoholhaltigem Ather extrahiert, der nach dem Er- 
kalten des Auszuges ausgeschiedene Niederschlag in Chloro- 
form geldst, die LOsung mit Alkohol gefillt, die ausgeschiedene 
Substanz abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Dann wurde 
das Praparat noch einmal aus Chloroformalkohol umkrystallisiert. 
(Praparat A.) 

Auf ahnliche Art habe ich auch die Fahnen verarbeitet. 

Bei diesem Versuche lieferten: 

246 g Stimme 0,425 g, entsprechend 0,17°/o Substanz 


230 » Fahnen 0,345 > 0,15 °/o » 

Ein wesentlicher Unterschied in der Menge der gewon- 
nenen Substanz ist also nicht bemerkbar, so dal die oben 
ausgesprochene Vermutung sich nicht bestatigte. 

Die bei den iibrigen Versuchen erhaltenen Werte waren: 





SL e. 
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280 g Gansefedern gaben 0,31 g = 0,11°/o Substanz 
870 > ; > 112 » = 013% , 
2560 » Hiihnerfedern » 8,86 » = 0,346°/o > 

Das aus den Stémmen erhaltene Priparat (A) zeigte einen 
Schmelzpunkt von 76° und die Analyse desselben lieferte fol- 
gende Zahlen: 

0.1231 g Substanz (vakuumtrocken) gaben 0,1387 g H,O, 0,3519 g CO, 
und 0,0005 g Asche 
entsprechend 12,51°/o H, 77,94°%o C und 0,4°/o Asche. 

Nach dem Umkrystallisieren wurden 0,2106 g Substanz 
zurickgewonnen (Praparat .41); der Schmelzpunkt sank dabei 
auf 65°. 

0,0939 g Substanz gaben 0,1094 g H,O, 0,2730 g CO, und 0,0004 g Asche 
entsprechend 12,94°/o H 79,29 °/o C >» 0,42 °%/o > 

Die gewonnene Substanz war schneeweil, schied sich 
auf den Wiinden des GefiiBes in Form von kleinen, kugeligen, 
oft stecknadelkopfgrofben Drusen aus, welche unter dem Mikro- 
skope sich als aus feinen, séulenformigen, radiaér angeordneten 
Krystallen zusammengesetzte Rosetten erwiesen, in denen die 
an den Riindern hervorragenden Krystalle sich durch eine 
starke Lichtbrechung auszeichneten. 

Der Nachweis von Kieselséure wurde bei diesen ersten 
Versuchen, da keine absolut reine, ohne Riickstand fliichtige 
FluBsiiure zu Gebote stand, in der Weise gefihrt, daB die im 
Platinschiffehen verbliebene Asche in der Phosphorsalzperle 
geprift wurde. 

Bekanntlich scheidet sich die Kieselsiure in der Phos- 
phorsalzperle in Form einer mehr oder weniger durchschei- 
nenden Masse, als sogenanntes Skelett aus. Dieses dndert sich 
durch das Flattern mit den auberen Flammenschichten so, dab 
sich die Kieselséure krystallinisch ausscheidet. 

List man dann eine solche Perle am Objekttrager in 
einem Tropfen Wasser auf und betrachtet die Liésung unter 
dem Mikroskope, so zeigt sich die Kieselséure in Form rhom- 
bischer Krystalle und Drusen. 

Bei der Priifung der bei den erwahnten Analysen im 
Schiffehen verbliebenen Aschen zeigte die Perle immer eine 
Triibung, ein deutliches Skelett war jedoch nie bemerkbar; 
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bei der mikroskopischen Untersuchung wurden die Krystalle 
vermibt. 

Zu den weiteren Versuchen wurde eine, durch wieder- 
holte Destillation in PlatingefaéBen gereinigte FlufSsiéure ver- 
wendet. Dieselbe hinterliefi nach dem Verdampfen am Wasser- 
bade gar keinen Riickstand. Die bei den folgenden Analysen 
erhaltenen Aschen wurden in der Weise gepriift, dafi nach dem 
Wagen in das Platinschiffchen ein Tropfchen verdiinnter Schwefel- 
siure und etwa 1 ccm Flufsiure gebracht wurde und nach dem 
Verdampfen der Fliissigkeit das Schiffchen wieder gewogen 
wurde. Der Gewichtsverlust wurde als Kieselsiuregehalt ge- 
rechnet. 

Eine gréBere Menge der fraglichen Substanz wurde aus 
2560 g Federn (meistens Hihnerfedern) gewonnen. Sie wurde, 
wie schon oben angegeben ist, mehrmals umkrystallisiert und 
schlieBlich in Form eines nur schwach gelblich gefiirbten Pra- 
parates (Praparat B) erhalten. Unter dem Mikroskope zeigte 
sie die oben beschriebenen Krystallformen und gab nicht die 
Cholesterinreaktion. Bei der ersten Krystallisation wurden aus 
Chloroformalkohol 7,56 g dieser Substanz gewonnen; aus der 
Mutterlauge schieden sich dann noch etwa 1,3 g aus. Die 
Mutterlauge von dieser zweiten Krystallisation lieferte noch 
eine geringe Menge Substanz, welche aber keine deutlichen 
Krystalle aufwies und nach dem Trocknen im Vakuum sich in 
eine hornartige Masse verwandelte. 

Die bei der ersten Krystallisation gewonnene Substanz 
schmolz bei 54° und die Analyse derselben ergab folgende Werte: 
a) 0,1868 g gaben 0,2134 g H,O, 0,5570 g CO, und 0,0006 g Asche 

entsprechend 12,69°/o H 81,31°o C >» 0,32 °%o > 

b) 0,1710 g gaben 0,2071 g H,O, 0,5085 g CO, und 0,0002 g Asche 
entsprechend 13,45°/o H 81,05°/o C > 0,12 %/o > 

Das Gewicht der im Platinschiffchen riickstindigen Asche 
blieb nach der Behandlung mit H,SO, und FH im ersten Ver- 
such (a) unverindert; im zweiten (b) stieg es auf 0,0004 g. 

Da die Extraktion der verarbeiteten gréBeren Menge von 
Federn eine langere Zeit in Anspruch nahm — im letzten Ver- 
suche dauerte sie mehr als 4 Wochen —, wobei der Ather 
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280 g Giansefedern gaben 0,31 g = 0,11°/o Substanz 
870 >» : > 1,12 » == 018% ‘ 
2560 » Hiihnerfedern » 8,86 » = 0,346°/o . 

Das aus den Stémmen erhaltene Priparat (A) zeigte einen 
Schmelzpunkt von 76° und die Analyse desselben lieferte fol- 
gende Zahlen: 

0.1231 g Substanz (vakuumtrocken) gaben 0,1387 g H,0, 0,3519 g CO, 
und 0,0005 g Asche 
entsprechend 12,51°/o H, 77,94°/o C und 0,4°/o Asche. 

Nach dem Umkrystallisieren wurden 0,2106 g Substanz 
zuruckgewonnen (Préparat 41); der Schmelzpunkt sank dabei 
auf 65°. 

0,0939 g Substanz gaben 0,1094 g H,O, 0,2730 g CO, und 0,0004 g Asche 
entsprechend 12,94°/o H 79,29 °%o C >» 0,42 °/o > 

Die gewonnene Substanz war schneeweil, schied sich 
auf den Wiinden des Geféfes in Form von kleinen, kugeligen, 
oft stecknadelkopfgrofen Drusen aus, welche unter dem Mikro- 
skope sich als aus feinen, sdéulenformigen, radiar angeordneten 
Krystallen zusammengesetzte Rosetten erwiesen, in denen die 
an den Riindern hervorragenden Krystalle sich durch eine 
starke Lichtbrechung auszeichneten. 

Der Nachweis von Kieselsiure wurde bei diesen ersten 
Versuchen, da keine absolut reine, ohne Riickstand fltichtige 
Flufsiiure zu Gebote stand, in der Weise gefiihrt, daB die im 
Platinschiffehen verbliebene Asche in der Phosphorsalzperle 
gepriift wurde. 

Bekanntlich scheidet sich die Kieselsaiure in der Phos- 
phorsalzperle in Form einer mehr oder weniger durchschei- 
nenden Masse, als sogenanntes Skelett aus. Dieses fndert sich 
durch das Flattern mit den auberen Flammenschichten so, dal 
sich die Kieselsaure krystallinisch ausscheidet. 

List man dann eine solche Perle am Objekttriger in 
einem Tropfen Wasser auf und betrachtet die Losung unter 
dem Mikroskope, so zeigt sich die Kieselséure in Form rhom- 
bischer Krystalle und Drusen. 

Bei der Priifung der bei den erwahnten Analysen im 
Schiffehen verbliebenen Aschen zeigte die Perle immer eine 
Triibung, ein deutliches Skelett war jedoch nie bemerkbar ; 





Uber das Vorkommen von Kieselséure im Organismus. 301 


bei der mikroskopischen Untersuchung wurden die Krystalle 
vermiBt. 

Zu den weiteren Versuchen wurde eine, durch wieder- 
holte Destillation in PlatingefaéBen gereinigte Flufsiéure ver- 
wendet. Dieselbe hinterlieS nach dem Verdampfen am Wasser- 
bade gar keinen Riickstand. Die bei den folgenden Analysen 
erhaltenen Aschen wurden in der Weise gepriift, dai nach dem 
Wiagen in das Platinschiffchen ein Tropfchen verdiinnter Schwefel- 
siiure und etwa 1 ccm Flubsiaure gebracht wurde und nach dem 
Verdampfen der Fliissigkeit das Schiffchen wieder gewogen 
wurde. Der Gewichtsverlust wurde als Kieselsiuregehalt ge- 
rechnet. 

Eine groBere Menge der fraglichen Substanz wurde aus 
2560 g Federn (meistens Hihnerfedern) gewonnen. Sie wurde, 
wie schon oben angegeben ist, mehrmals umkrystallisiert und 
schlieBlich in Form eines nur schwach gelblich gefiirbten Pra- 
parates (Praparat B) erhalten. Unter dem Mikroskope zeigte 
sie die oben beschriebenen Krystallformen und gab nicht die 
Cholesterinreaktion. Bei der ersten Krystallisation wurden aus 
Chloroformalkohol 7,56 g dieser Substanz gewonnen; aus der 
Mutterlauge schieden sich dann noch etwa 1,3 g aus. Die 
Mutterlauge von dieser zweiten Krystallisation lieferte noch 
eine geringe Menge Substanz, welche aber keine deutlichen 
Krystalle aufwies und nach dem Trocknen im Vakuum sich in 
eine hornartige Masse verwandelte. 

Die bei der ersten Krystallisation gewonnene Substanz 
schmolz bei 54° und die Analyse derselben ergab folgende Werte: 
a) 0,1868 g gaben 0,2134 g H,O, 0,5570 g CO, und 0,0006 g Asche 

entsprechend 12,69°/o H 81,31°%o C >» 0,32 °%o > 

b) 0,1710 g gaben 0,2071 g H,O, 0,5085 g CO, und 0,0002 g Asche 
entsprechend 13,45°/o H 81,05°/o C > 0,12 °%/o > 

Das Gewicht der im Platinschiffchen riickstiindigen Asche 
blieb nach der Behandlung mit H,SO, und FH im ersten Ver- 
such (a) unverindert; im zweiten (b) stieg es auf 0,0004 g. 

Da die Extraktion der verarbeiteten gréferen Menge von 
Federn eine langere Zeit in Anspruch nahm — im letzten Ver- 
suche dauerte sie mehr als 4 Wochen —, wobei der Ather 
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nur etwa dreimal erneuert wurde, war die Modglichkeit nicht 
ausgeschlossen, dab unter diesen Umstanden eine Zersetzung des 
vermutlichen Esters unter Abspaltung der Kieselsiiure stattfand. 

Deshalb wurde der nachfolgende Versuch so angeordnet, 
daf} ein linger dauerndes Erhitzen des Extraktes auf hoéhere 
Temperatur modglichst vermieden wurde. Auferdem wurden 
auch die resultierenden Mutterlaugen (die iitheralkoholische und 
die chloroformalkoholische) auf den Kieselsiuregehalt gepriift. 

870 g Giinsefedern (frisch und nicht gerupft) wurden por- 
tionsweise bei moglichst niedriger Temperatur im Extraktions- 
apparate mit Atheralkohol behandelt; der Atheralkohol wurde 
bei jeder neuen Portion erneuert. Die atheralkoholischen Aus- 
zige wurden dann vereinigt, etwas konzentriert und in die 
Kiilte gestellt.1) Die ausgeschiedene weibe Substanz wurde 
filtriert, im Vakuum getrocknet, dann bei einer 50° nicht iiber- 
steigenden Temperatur im Chloroform gelést und mit etwa 
1/19 Volumen von Alkohol gefiillt. Das Gemisch wurde dann 
iiber Nacht in der Kalte belassen, der entstandene Niederschlag 
abgesaugt und im Vakuum tiber H,SO, getrocknet. Die Aus- 
beute betrug 0,91 g. (Priéparat C.) Aus der Mutterlauge wurden 
hierauf nach Zusatz von wenig Alkohol in der Kalte nach 
einigen Tagen noch 0,21 g dieser Substanz ausgeschieden. 
(Priiparat C 1.) 

Die in diesem Versuche erhaltene Substanz, welche ab- 
sichtlich nicht umkrystallisiert wurde, zeigte wieder die oben 
erwiihnten Krystallformen, gab keine Cholesterinreaktion und 
schmolz bei 77° (C) bezw. 67,8° (C1). 

Bei der Analyse des Priparats C wurden folgende Zahlen 
erhalten: 

a) 0,1096 g Substanz gaben 0,1267 g H,O, 0,3236 g CO, und 0,0011 g Asche 
entsprechend 12,8490 H = 80,52° 0 C > 1,00°/o > 

b) 0,1604 g Substanz gaben 0,1786 g H,O, 0,4615 g CO, und 0,0009 g Asche 
entsprechend 12,36°/o H 78,460 C >= (0,55%o > 

Der Gewichtsverlust nach der Behandlung der Asche im 
Platinschiffehen mit H,SO, und FH betrug in dem Versuche 


') Die Mehrzahl der Versuche wurde im Winter bei einer stetigen 
Temperatur unter 0° ausgefiihrt. 
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a) 0,0005 g entsprechend 0,45°o SiO, 


= 


b) 0,0002 » > 0,1%o >» 

Die Analyse des Priparates C1 ergab: 

0,1003 g Substanz lieferten 0,1154 g H,O, 0,2965 g CO, und 0,0004 g Asche 
entsprechend 12,78°/o H 80,61°/o C =») 04% » 

Das Gewicht der Asche im Schiffchen blieb nach der 
Behandlung mit H,SO, und FH unverindert. 

Die chloroformalkoholische Mutterlauge wurde in 
einer Platinschale abgedampft, der 6lige Riickstand bei 110° 
getrocknet; sein Gewicht betrug 0,3704 g. Nach der Verbren- 
nung hinterlie} er einen 0,0007 g (= 0,18°/o) wiegenden 
Riickstand, dessen Gewicht nach dem Abdampfen mit einem 
Tropfen verdiinnter Schwefelséure und etwa 1 ccm FluBsiiure 
auf 0,0009 g stieg. 

Dieser Riickstand wurde dann in Wasser und einigen 
Tropfen Salzsiiure gelést, die Lésung mit Chlorbaryum heif 
gefiillt, das ausgefiillte Baryumsulfat in tblicher Weise ge- 
sammelt, gewaschen und nach dem Gliihen gewogen. Sein 
Gewicht betrug 0,0018 g entsprechend 0,00061 SO,. Der Ge- 
wichtsverlust als SiO, berechnet betragt demnach 0,00029 g 
= 0,08 9/0. 

Die aitheralkoholische Mutterlauge wurde in dhn- 
licher Weise verarbeitet. Der Abdampfriickstand derselben (bei 
110° getrocknet) wog 4,0432 g und lieferte nach der Ver- 
brennung in einer Platinschale 0,0086 g (= 0,2°/o) Asche, 
deren Gewicht nach der Behandlung mit H,SO, und FH auf 
0,0090 g stieg. Die Schwefelsiiurebestimmung ergab: 0,0108 g 
BaSO, entsprechend 0,0037 g SO,. Demnach enthielt die 
Asche 0,0053 = 0,13°/o SiO,. 

Die bei den Elementaranalysen in den Platinschiffchen 
zurlickgewogenen Aschen- resp. Kieselsdureanhydridmengen 
waren so gering, dafi das Vorkommen der Kieselsiure tiber- 
haupt zweifelhaft erscheinen mu. Dagegen wurde das Vor- 
handensein des Eisens in den Aschen in allen Fallen sicher- 
gestellt. Um dem Einwande zu begegnen, dafi bei den Ele- 
mentaranalysen durch Zerstéubung im _ Verbrennungsrohre 
Verluste an Kieselsiiure entstanden sein konnten, wurde eine 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 21 
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groBere Menge des Praparats C vorsichtig im Platintiegel ver- 
brannt; es wurde jedoch auch in diesem Falle nur eine geringe 
Menge von Kieselsaéureanhydrid erhalten: 

0,5415 g Substanz hinterlieBen 0,0019 g (= 0,35 °/0) Asche. 
Der Gewichtsverlust nach der Behandlung mit H,SO, und FH 
betrug 0,0006 g entsprechend 0,11°/o Kieselséureanhydrid. 

Die bei den obigen Analysen erhaltenen Werte fihren 
zu keinem befriedigenden Resultate, um daraus eine Vor- 
stellung iiber die Natur der isolierten Substanz zu gewinnen, 
wie aus der folgenden Zusammenstellung hervorgeht. Zum Ver- 
gleich sind auch die von Drechsel gefundenen und die theo- 
retisch fiir die Verbindung Si (O°'C,,H,,0), berechneten Zahlen 
angefiihrt: 


%o C fo H %o Asche °%o Sid, 
serechnet : 80,66 11,65 2,97 2,97 
Gefunden (Drechsel): 80,19 12,11 2,98 2,98 
Praparat A 77,94 12,51 0,4 ? 
> A, 79,29 12,94 0,42 ? 
, B f 81,31 12,69 0,32 ) 
\ 81,05 13,45 0,12 i) 
. C: { 80,52 12,84 1,00 0,4 
‘ \ 78,46 12,36 0,55 0,1 
> C, 80,61 12,78 04 i) 


Es ergibt sich zunachst, dafi der Kieselséiuregehalt der 
untersuchten Priaparate iiberhaupt nicht konstant ist. In einigen 
fehlt die Kieselsdure ganz, in anderen ist die Menge derselben 
so unbedeutend, dafi man nicht dafiir halten kann, daf es 
sich um eine Siliciumverbindung handelt. 

Von Drechsel wurde die Vermutung ausgesprochen, 
daB in der fraglichen Verbindung die Kieselséure an einen 
Alkohol gebunden ist. Die bei einigen Elementaranalysen er- 
haltenen Zahlen niihern sich auch tatsaéchlich den von Drechsel 
fiir diesen Alkohol berechneten. 


C,,H,,0, erfordert némlich: 81,6°/o C und 12,0°%o H. 
Weitere Versuche ergaben jedoch, daf es sich nicht um 
einen Alkohol, sondern um einen Fettséureester handelt. Fett- 
siureester hochmolekularer Alkohole sind schon einigemal im 
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Tierkérper nachgewiesen worden. So fand Hiirtle!) im Serum 
Fettsiureester des Cholesterins; Liebreich?)nimmt die Existenz 
‘ihnlicher Ester in der Wolle, den Haaren und den Federn 
an; im Sekrete der Biirzeldriise der V6gel sollen nach de 
Jonge*) Ester des Cetylalkohols, nach den neuesten Unter- 
suchungen ROhmanns‘*) aber Ester des Oktadecylalkohols 
vorkommen. 

Bei einem vorliufigen Versuche, bei dem 1,07 g Substanz 
mittels alkoholischer Kalilauge verseift wurden, ergab sich, 
dai die fragliche Substanz sich in einen Alkohol mit ver- 
hiltnisméBig niedrigem Schmelzpunkte und ein Gemenge von 
bei 46—62,5° schmelzenden Sauren zerlegt. 

Beim weiteren Versuche wurden 6,067 g Substanz im 
Kolben in 25 ccm absoluten Alkohols unter Erhitzen am Wasser- 
bade gelést; zur Losung wurden 25 ccm einer frisch be- 
reiteten 5°/oigen Na-Alkoholatlésung zugefiigt und die Fliissigkeit 
wurde unter Beniitzung eines RiickfluSkiihlers 1 Stunde lang 
erhitzt. Da aber ein Teil der Substanz in Form einer an der 
Oberflache der warmen Losung schwimmenden Kruste sich 
ausschied, so wurden, um eine gleichmafige Verseifung zu er- 
zielen, noch 50 ccm Alkohol zugesetzt und die Fiissigkeit 
wurde noch 1 Stunde lang gekocht. Dann wurde der Alkohol 
abdestilliert, die Seifen im Wasser gelést und die Seifenlésung 
mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherausziige wurden 
durch Destillieren vom Ather befreit und der Riickstand im 
Vakuum getrocknet. 

Die ausgeatherte wisserige Lésung wurde dann mit Salz- 
siiure angesiiuert und wieder mit Ather ausgeschiittelt. Dabei 
blieb aber, auch nach wiederholtem Ausschiitteln eine Triibung, 
welche sich durch Ather nicht entfernen lieS. Daher wurde 





!) K.Hiirtle, Uber Fettsiure-Cholesterin-Ester des Blutserums, Diese 
Zeitschrift, Bd. XXI, S. 331. 

?) 0. Liebreich, Zitiert nach Maly, Jahresb., Bd. XVIII, S. 18. 

*) D. de Jonge, Uber d. Sekret der Talgdriisen der Végel usw., 
Diese Zeitschrift, Bd. III, S. 225. 

‘) F. Réhmann, Uber d. Sekret der Birzeldriisen, Hofmeisters 
Beitrige, Bd. V, S. 110. 

21* 
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die Fliissigkeit durch ein kleines aschenfreies Filterchen filtriert, 
der Niederschlag samt Filter getrocknet und in einem kleinen 
Soxhletschen Extraktionsapparate mit Ather behandelt. Die 
Atherextrakte wurden dann vereinigt, der Ather durch Destil- 
lation entfernt und der erhaltene Riickstand im Vakuum ge- 
trocknet. 

Das Filtrum mit dem im Ather unldéslichen Riickstand 
lieferte nach der Verbrennung im Platintiegel 0,0046 g Asche, 
deren Gewicht nach der Behandlung mit H,SO, und FH auf 
0,005 g stieg. 

Die wiisserige, von der Atherextraktion resultierende 
Fliissigkeit wurde dann in einer geréumigen Platinschale zur 
Trockne verdampft, der an NaCl reiche Riickstand verkohlt 
und verbrannt, dann mit Salzséure zur Trockne abgedampft 
und einige Stunden lang bei 115° getrocknet. Dann wurde 
derselbe in Salzsiure gelést, der ausgeschiedene Niederschlag 
wurde nach mehrstiindigem Stehen auf ein aschenfreies Filter 
gebracht und Filtrum samt Niederschlag im Platintiegel ver- 
brannt. Die Aschenmenge betrug 0,0248 g und der Gewichts- 
verlust derselben nach der Behandlung mit H,SO, und FH 
0,0181 g entsprechend 0,29°/o Kieselséureanhydrid. 

Die in diesem Falle gefundene Menge von Kieselsiiure- 
anhydrid kann aber kaum als ausschlaggebend angesehen 
werden, da bei dem Versuche viele Operationen in glasernen 
Gefiben vorgenommen werden muften, wobei durch Einwirkung 
des Na-Alkoholats etwas SiO, sicher in Lésung iiberging. 

Der unverseifbare Anteil (Alkohol) enthielt noch eine 
bedeutende Menge von Seifen, welche der Ather mitgelist hat 
und es gelang nicht auch durch wiederholtes Umkrystallisieren 
aus Weingeist, den fraglichen Alkohol rein zu isolieren. Derselbe 
wurde daher im warmen Weingeist gelést und die Losung 
nach Zusatz alkoholischer Kalilauge einige Minuten gekocht. 
Dann wurde dieselbe mit gleichem Volumen Wassers versetzt 
und noch ehe die Fliissigkeit vollkommen erkaltet war, mit 
Petrolither ausgeschiittelt. Der nach dem Abdestillieren des 
Petroliithers erhaltene Riickstand wurde in wenig Ather gelist 
und die Lésung mit etwa 8 fachem Volumen von Alkohol gefallt. 
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Nach dem Erkalten schied sich aber die Substanz — wie 
auch friiher immer — in Form einer Gallerte aus, die nur 
iuBerst langsam im Vakuum trocknete. Es war wahrscheinlich, 
daB die Substanz noch Seife enthielt. Sie wurde daher wieder 
im Alkohol unter Zugabe von etwas alkoholischer KOH gelést, 
die erhaltene alkoholische Lésung durch einen Uberschu8 von 
Wasser gefillt, der Niederschlag filtriert, am Filter mit Wasser 
gewaschen, dann getrocknet und zuletzt im kleinen Soxhlet- 
schen Apparate mit Petrolither extrahiert. Der nach der Ver- 
jagung des Petrolathers verbliebene Riickstand wurde im Alkohol 
gelost und mit einem Uberschu8 von Wasser niedergeschlagen, 
dann filtriert und getrocknet. Die gewonnene Substanz war 
minimal gelblich gefirbt, krystallisierte in feinen séulenformigen 
Nadeln, schmolz bei 50,5° und lieferte bei der Analyse folgende 


Werte: 
0,1316 g Substanz gaben 0,1536 g H,O und 0,3803 g CO, 
entsprechend 12,96°/0 H >» 78,82°%o C. 
Nach wiederholtem Aufldsen im Alkohol schied sich wieder 
eine Gallerte aus. Von dieser wurde abfiltriert und das Filtrat 
mit Wasser gefallt. Der gesammelte schneeweife krystallinische 
Niederschlag schmolz bei 49,7°. Die Analyse desselben ergab: 
a) 0,1481 g Substanz lieferten 0,1726 g H,O und 0,4380 g CQ, 
= 12.96% H >» 80,65% C. 
b) 0,1389 » Substanz lieferten 0,1652 g H,O und 0,4115 g CO, 
= 13,21°%o H >» §80,79°%o C 

Cetylalkohol fordert 14,05°/o » > 79,340 » 

Oktadecylalkohol » 14,07°/o » » 80,00°%o » 

De Jonge fand im Birzeldriisensekret der Giinse und 
Enten Cetylalkohol. Rohmann, der die Angaben de Jonges 
nachpriifte, jedoch das ausschlieBlich von Gansen stammende 
Biirzeldriisensekret studierte, gelangte zu einem abweichenden 
Resultate, namlich dafi der im Sekrete enthaltene Alkohol 
Oktadecylalkohol ist. 

Die obigen Analysen weisen etwas mehr Kohlenstoff und 
weniger Wasserstoff auf, als Oktadecylalkohol verlangt. Es 
labt sich daher nicht entscheiden, ob der analysierte Alkohol 
Cetyl- oder Oktadecyl- oder ein noch anderer Alkohol ist. 
Die perzentuelle Zusammensetzung néahert sich derjenigen von 
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einem Alkohol C,,, der Schmelzpunkt dagegen demjenigen des 
Cetylalkohols. Auch R6hmann betont in seiner Arbeit, daf 
die aus den Mutterlaugen, aus denen sich der Oktadecylalkohol 
abgeschieden hatte, erhaltene Substanz einen niedrigeren 
Schmelzpunkt zeigte (bis 50°), vermochte jedoch nicht den 
Cetylalkohol nachzuweisen. Es ist tbrigens nicht unwahr- 
scheinlich, daB eine isomere Verbindung vorliegt. Namentlich 
ist es bemerkenswert, daf der Versuch, den Alkohol aus alko- 
holischer Lésung krystallinisch zu erhalten, miBlang, obzwar 
der Alkohol vielmals umkrystallisiert wurde. Der Schmelzpunkt 
sank dabei allmahlich von 58,7° auf 57,3°, 56,5° .. . 50,59 
endlich 49,7° und doch schied sich derselbe aus weingeistiger 
Lo6sung immer in Form einer Gallerte aus. 

Die Substanz, welche ich zur Verseifung beniitzt habe, 
stammte aus gemischtem, meistens Hiihnerfedern enthaltendem 
Gefieder (Priparat B). Es ist nicht unmdglich, daB in diesem 
Gemische andere Alkohole vorkommen als in den Gansefedern. 

Das Gemenge von Fettsduren, welche durch Atheraus- 
schiittelung isoliert wurden, erstarrte zu einer gelben Masse, 
deren Schmelzpunkt bei 54° lag. Dieselbe wurde mit abso- 
lutem Alkohol gekocht, wobei sich alles bis auf einen geringen 
Riickstand léste. Die gewonnene alkoholische Loésung wurde 
mit Soda gekocht, die Fliissigkeit zur Trockne verdampft, der 
erhaltene Riickstand wurde bei 115—120° getrocknet, dann 
mit absolutem Alkohol aufgenommen und die Seifenlésung heil 
mit Baryumchlorid fraktioniert gefallt. 

Es wurden drei Fraktionen Barytseifen erhalten, aus 
denen durch Ansiiuern mit Salzsiure und Ausschiitteln mit 
Ather die Siuren in Freiheit gesetzt wurden: 


Fraktion I mit dem Schmelzpunkt 57,8°, Erstarrpunkt 53,5° 
. II >» » > 48,5°, > 46,5 ° 
>» Il » » » 36,5°, » 33,8° 


Simtliche drei Fraktionen wurden einzeln durch Kochen 
ihrer alkoholischen Lésungen mit Soda usw. abermals in Na- 
Seifen tibergefiihrt und diese mit alkoholischer Baryumacetat- 
losung fraktioniert gefillt, hei® filtriert, die ausgeschiedenen 
Barytseifen mit Alkohol gewaschen und bei 115° getrocknet. 
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Eine abgewogene Portion wurde dann im Platintiegel verascht 
und in der Asche das Baryum quantitativ, nach dem tiblichen 
Verfahren als BaSO, bestimmt. 

Die dabei erhaltenen Zahlen sind aus folgender Tabelle 
ersichtlich : 








—— 




















—— | Gefunden | Entsprechend 
Fraktion _—— | Baso, Ba | % Ba 
g | g g | 
_ 0.2593 | — 0,0858 0.0504 | 19,41 
-_ 0,2448 | 00,0876 00516 = 21,07 
4 0.2443 | 0,0790 0.0464 | 18,99 
| “b 0.2025 | 0,0644 00379 | 18,71 
| 9 2] — 0,2076 | 0,0684 0,0402 | 19,36 
db 0.1246 | 0,0406 0,0239 =| = 19,18 
| is > lk i | = ~y | : 7 o 
ll. 1. 0,0423  — 0,0160 0,0093 | (2,98 








Im Filtrat von der Fraktion II entstand in der Warme 
nach Zusatz von Baryumacetat keine Fiéllung mehr; doch bildete 
sich nach dem Erkalten der Losung ein Niederschlag, der neben 
Barytseifen wahrscheinlich auch noch die infolge des Erkaltens 
ausgeschiedene Natronseife enthielt, da 0,2476 g von demselben 
0,0717 BaSO, entsprechend 0,0422 Ba = 17,0 °/o lieferten. 

Aus dem Filtrat von diesem Niederschlage wurde der 
Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser vermischt, mit 
Salzsiure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt. Die ithe- 
rische Lésung hinterlieS nach dem Verjagen des Athers eine 
bei 43,6° schmelzende und bei 42,8 ° erstarrende Saure. Diese 
wurde wieder im Alkohol gelést, die Lésung mit einer !/2-n- 
alkoholischen Kalilauge neutralisiert, dann mit Silbernitrat gefiaillt. 

In &hnlicher Weise habe ich auch das mit Baryumacetat 
sich nicht mehr triibende Filtrat von der Fraktion III: ver- 
arbeitet. Die aus diesem erhaltene Séure schmolz bei 35,6° 
und erstarrte bei 35,0°. 

In den gewonnenen Silberseifen wurde Ag bestimmt: 

rraktion II: 0,1082 g Ag-Seife lieferten 0,0308 g Ag = 28,46°/o 
» III: 0,0220 » > > 0,0062 » » = 281% 
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Aus dem Vergleiche der bei diesen Versuchen erhaltenen 
Werte mit denen der am haufigsten vorkommenden Sduren 
geht hervor, daB die I. Fraktion der Fettsauren aus einem 
Gemisch von Stearin- und Palmitinséure bestand. 

Gemische von 20 Teilen Stearinséure und 80 Teilen Palmitin- 
sdure schmelzen nach Heintz bei 57,5° und erstarren bei 53,8°. 
Stearinsaures Baryum fordert 19,5°/o Ba 
Palmitinsaures » >» 21,2°%o » 

Die bei der Priifung der IJ. Fraktion gefundenen Zahlen 
weichen von denjenigen, die bei der Fraktionierung gewoéhn- 
lich erhalten werden, giinzlich ab. Anstatt einer Saéure mit etwa 
C,,, die erwartet werden konnte, deren Barytseife 23,2 °/o Ba 
enthalt, wurden Werte gefunden, die einer Saure vom Molekular- 
gewicht etwa der Olsdure entsprechen (dlsaures Baryum ent- 
hilt 19,65 °/o Ba, Slsaures Silber 27,7 °/o Ag). Ein Fehler bei 
der Analyse wurde kaum begangen, da bei der wiederholten 
Baryumbestimmung tbereinstimmende Zahlen erhalten wurden. 
Das iiberraschende Resultat erklart sich damit, daB ich leider 
unterlassen habe, aus dem urspriinglichen Saéuregemische, das 
einen hohen Schmelzpunkt (54°) aufwies, Olsiure resp. un- 
gesiittigte Siuren als Bleiseifen zu entfernen. 

Der Schmelzpunkt der fraglichen Séure néhert sich dem- 
jenigen der Elaidinsaéure: 45°.1) Daf der Ba- und Ag-Gehalt 
der beziiglichen Seifen auch dieser Séure entspricht, wurde 
schon friiher erwihnt. Die Elaidinsiure kommt im Tierk6rper 
nicht vor, aber die nachtrigliche Umwandlung der Olsiiure in 
diese Saéure ware aus dem Grunde nicht unmdglich, weil die 
meisten Operationen im Laboratorium vorgenommen wurden, 
in welchem auch andere Arbeiten ausgefiihrt werden. 

Es ist aber auch folgendes zu erwagen: Die in den Federn 
gefundenen Ester sind verschiedenen atmosphirischen Einfliissen 
ausgesetzt und k0nnen sich vielleicht schon in dem Gefieder 
iindern. Es ist mdglich, dai dabei ein ahnlicher oder analoger 
Prozef verliuft, wie bei der Umwandlung trocknender Fette, 
wobei sich die fliissigen Ester (Oleate) in harte, schwer 


1) Nach neueren Angaben (Beilstein, Handb. d. Org. Ch., Er- 
giinz.-Bd. I, 1901, S. 206) 51—52°. 
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schmelzende (Elaidinate) umwandeln.1) Es ist aber auch még- 
lich, daB es sich nicht um Olsidure, sondern um eine andere, 
iihnliche Saéure handelt. 

Aus einer kleinen Portion von Fettséuren, welche aus den 
bei der Reinigung des Alkohols gewonnenen Seifen erhalten 
wurden, wurde in der schon geschilderten Weise (Kochen mit 
Alkohol und Soda usw.) die Natronseife bereitet und die alko- 
holische Lésung derselben mit Bleiacetat gefillt. Nach dem 
Verjagen des Alkohols wurde der Riickstand in Ather aufge- 
nommen. In dem Atherauszuge wurde die Siure durch Schiitteln 
mit Salzsiure in Freiheit gesetzt, der Ather verdampft und 
der bei 43,1° schmelzende und bei 42,9° erstarrende Riickstand 
wieder im Alkohol gelést und durch Neutralisation mit 1/2-n- 
alkoholischer Kalilauge in Kaliseife tibergefiihrt. Die heife 
Seifenlésung lieferte mit Baryumacetat einen Niederschlag, in 
dem nach dem Trocknen bei 115° Baryum bestimmt wurde. 
Aus dem durch Baryumacetat sich nicht mehr triibenden Filtrate 
wurde mit Silbernitrat die Silberseife dargestellt, deren Silber- 
gehalt ermittelt wurde. 

0.1461 g Ba-Seife gaben 0,0468 g BaSO, entspr. 0,0274 g Ba = 18,79°/o 
0,0901 » Ag-Seife » 0,0279 » Ag = 30,96%o. 
(Olsaures Baryum fordert 19,65°/o Ba, dlsaures Silber 27,7%o Ag, 
myristinsaures Silber 32,2°/o Ag.) 

Die im Ather unléslichen Bleiseifen wurden mit Salzsiure 
zerlegt und die Siuren in Ather aufgenommen. Nach dem 
Abdestillieren des Athers blieb ein weifer krystallinischer Riick- 
stand, der bei 56,6° schmolz und bei 48,4° erstarrte. 

Das Ergebnis der Untersuchung der in der III. Fraktion 
enthaltenen Sauren spricht fiir ein Gemisch einer Siéiure vom 
Molekulargewicht der Olsiure mit einer Siure C,,. 

(Myristinsaures Baryum fordert 23,2°/o Ba — gefunden: 21,98°/o). 

Réhmann fand bei seinen Versuchen in den im Ather 
ldslichen Bleiseifen neben Olsiiure auch Séuren, deren Molekular- 
gewicht jenem der Myristinsaure und Laurinsaéure entsprach. 





‘) Trocknende Fette wurden im Tierkérper besonders beim Hasen, 
wilden Kaninchen, Wildschwein und beim Auerhahn nachgewiesen, Siehe 
C. Amthor und J. Zink, Beitrag zur Chemie der Tierfette, Zeitschrift 
f. anal. Chem., Bd. XXXVI, S. 1. 
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Er hiilt dieselben fiir Isomere der genannten Sauren, da sie 
fliissig waren. Die bei meinen Untersuchungen erhaltenen 
Siiuren zeigten, dhnlich wie oben bei der Olsiure erwihnt 
wurde, einen ziemlich hohen Schmelzpunkt. 

Aus den mitgeteilten Ergebnissen der ausgefiihrten Ver- 
suche kann geschlossen werden, dafi die von Drechsel be- 
schriebene und als Orthokieselsiureester bezeichnete Substanz 
keine einheitliche Verbindung ist, sondern ein Gemisch von 
Fettsiiureestern eines hochmolekularen Alkohols, méglich auch 
mehrerer Alkohole darstellt. Der Ursprung dieser Ester ist 
wahrscheinlich in dem Biirzeldriisensekret, mit dem sich die 
Voégel ihre Federn einfetten, zu suchen. Das Vorkommen der 
Kieselsiiure in dieser Substanz ist wahrscheinlich bloB ein 
zufiilliges und 1liéft sich dadurch erkliren, dai entweder von 
den Siliciumverbindungen, mit denen die Federn verunreinigt 
sind, eine geringe Menge in Lésung tibergehen kann oder, was 
noch mehr wahrscheinlich ist, dafB bei der Filtration der Fett- 
ldsungen von dem feinsten kieselsiurehaltigen Staube etwas 
durehgeht und bei der Krystallisation mechanisch mitgerissen 
wird. Dadurch lat sich auch erkliiren, warum die Kieselsiure 
vornehmlich in den ersten Krystallisationsanteilen enthalten ist. 

Im Anschlusse an die im vorstehenden mitgeteilte Unter- 
suchung habe ich noch einige Versuche angestellt zur Be- 
antwortung der Frage, ob nicht etwa andere Organe des Vogel- 
organismus eine siliciumorganische Verbindung enthalten. 

In erster Reihe wurde das Vogelblut gepriift. Die kiiuf- 
lichen Blutkuchen (gemischtes Ganse-, Hiihner- und Taubenblut) 
wurden in kleine Stiicke zerschnitten, mit einer dreifachen Ge- 
wichtsmenge von 96 °/oigem Alkohol tibergossen, und nach drei 
Tagen wurde der Alkohol erneuert. Nach abermaligem drei- 
tiigigen Stehen wurden die Alkoholausziige vereinigt und 
destilliert; der Riickstand wurde nach vollstindiger Verjagung 
des Alkohols am Wasserbade und nach dem Erkalten mit 
Ather ausgeschiittelt. 

Das koagulierte Blut wurde dann zerrieben und noch 
feucht mit Ather im Extraktionsapparate erschépft. Die ver- 
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einigten Atherausziige wurden durch Destillation konzentriert 
und nach Zusatz von etwas Alkohol in die Kilte gestellt. Es 
schied sich hierauf ein krystallinisches Gemenge aus, das ein 
iihnliches mikroskopisches Bild wie das oben beschriebene 
zeigte, jedoch auch Cholesterinkrystalle enthielt. Auch die 
Cholesterinreaktion war positiv. Da die Menge der gewonnenen 
Substanz zu gering war, unterblieb die Reindarstellung derselben. 

1. Im ersten Versuche wurde die aus Atheralkohol er- 
haltene Substanz in Chloroform gelést und die Lésung mit 
Alkohol gefallt, dann die noch feuchte Substanz gepriift. 592 g 
Blut gaben dabei etwa 0,2 g Substanz, die 0,0063 g Asche 
lieferten. Die Alkohol und Chloroform enthaltende Lésung 
wurde verdampft; der Riickstand wurde verbrannt und lieferte 
0,299 g Asche. Die Aschen von den beiden Versuchen wurden 
mit Salzséure zur Trockne abgedampft, bei 115° getrocknet, 
dann in Salzsiéure gelést; die erhaltene Lésung wurde durch 
ein ganz kleines aschenfreies Filterchen filtriert, welches samt 
Niederschlag auf einem Platintiegeldeckel verbrannt wurde. In 
beiden Fallen blieb ein weifgrauer minimaler Riickstand tibrig, 
welcher in der Phosphorsalzperle gepriift wurde. Die mikrosko- 
pische Untersuchung der Perle ergab ein zweifelhaftes Resultat. 

2. Im zweiten Versuche wurden aus 690 g Blut durch 
Behandlung mit Atheralkohol 1,02 g Substanz erhalten. Diese 
Substanz wurde direkt untersucht. Der Aschengehalt betrug: 
0,0097 g (= 0,94°/0), der Gewichtsverlust derselben nach Be- 
handlung mit H,SO, und FH ergab sich zu 0,0006 g entspre- 
chend 0,05°/o SiQ,. 

3. In einem weiteren Versuche wurden 1050 g Blut in 
Arbeit genommen. Die aus Atheralkohol erhaltene Substanz 
wurde, um ein mdglichst reines Praéparat zu gewinnen, einige- 
mal aus Chloroformalkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute war 
ganz gering: etwa 0,10 g. 

0,0832 g dieser Substanz lieferten 0,0046 g (= 5,5°/o) 
Asche, deren Gewichtsverlust nach der Behandlung mit H,SO, 
und FH 0,0007 g betrug, entsprechend 0,8 °/o0 SiQ,. 

Der bei 110° getrocknete Abdampfriickstand der ither- 
alkoholischen Lésung wog 2,3254 g und lieferte nach der 
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Verbrennung 0,0706 g = 3,04°/o0 Asche, deren Gewicht nach 
der Behandlung mit H,SO, + FH um 0,0107 g abnahm = 
0,46°/0 SiOx. 

Der bei 110° getrocknete Riickstand der Chloroform- 
l6sung wog 1,231 g und lieferte 0,0164 g = 1,3%/o Asche, 
deren Gewicht nach der Behandlung mit H,SO, und FH un- 
verindert blieb. 

In uihnlicher Weise wurde in einem Versuche auch die 
Ginseleber verarbeitet. 

Sechs Stiick Giéinselebern (absichtlich wurden fettarme ver- 
wendet) wurden fein zerhackt und 650 g von diesem Brei 
wurden mit Atheralkohol behandelt. Aus der heifen ither- 
alkoholischen Lésung schied sich eine Substanz in Form von 
weiben, erbsengrofen, aus strahlig geordneten nadelformigen Kry- 
stallen zusammengesetzten Drusen aus, die aus Chloroform- 
losung durch Alkoholzusatz ausgefallt wurde. Die absichtlich 
nicht umkrystallisierte Substanz schmolz bei 46° und gab bei 
der Analyse folgende Werte: ; 

a) 0,1261 g Substanz lieferten 0,1403 g H,O, 0,3324 g CO, und 0,0027 g Asche 
entsprechend 12,35°/o H = _71,88°%/o C > 2,1°%o > 

b) 0,1268 g Substanz lieferten 0,1351 g H,O, 0.8397 g CO, und 0,0018 gs» 
entsprechend 11,84°/o H = _73,06°/o C >» 1,43°/o » 

Der Gewichtsverlust nach der Behandlung der Aschen im 
Platinschiffchen mit H,SO, und HF betrug bei 

a) 0,0004 g = 0,3% SiO, 
b) 0,0003 » = 0,23°%o » 

Welche Beziehungen zwischen dieser aus der Leber und 
jener aus Federn dargestellten Substanz bestehen, ob eine ein- 
heitliche Verbindung oder ein Gemenge vorliegt, konnte ich 
vorliufig nicht entscheiden. 
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Weiterer Beitrag zur Kenntnis der bei der partiellen Hydrolyse 
von Proteinen auftretenden Spaltprodukte. 
Von 


Emil Abderhalden. 





(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 


Durch einen gliicklichen Zufall ist es gelungen, bei der 
partiellen Hydrolyse von Seidenabfiillen Glycyl-l-tyrosin 
direkt zu fassen. Seidenabfille waren der partiellen Hydrolyse 
mit 70°/viger Schwefelsiure zur Gewinnung von Peptonen 
unterworfen worden. Zu diesem Zwecke wurden 500 g Seiden- 
abfalle mit der 5fachen Menge 70°/oiger Schwefelsiiure tiber- 
gossen. Es trat bald Lésung ein. Sie wurde 4 Tage bei 
Zimmertemperatur (ca. 18°) aufbewahrt. Die Losung wurde 
dann mit Wasser auf 10 Liter verdtinnt, und nunmehr die Schwefel- 
siure mit der annihernd berechneten Menge fein gepulverten 
Baryts quantitativ gefillt. Es ist vorteilhaft, die Entfernung der 
Schwefelsaure in mdglichst verdiinnter Loésung vorzunehmen, 
weil sonst die grofien Baryumsulfatmassen zusammenbacken 
und viel Mutterlauge einschlieBen. Das Auskochen des Baryum- 
sulfatniederschlages haben wir absichtlich unterlassen, weil 
dieser oft noch festes Baryt einschlieBt und oft auch die um- 
hiillte Mutterlauge noch Saéure enthilt. Beim Kochen liegt 
dann die Gefahr eines weiteren Abbaues vor. Wir haben aus 
diesen Griinden den Baryumsulfatniederschlag nur mit kaltem 
Wasser wiederholt angerieben und ihn immer wieder abge- 
nutscht und scharf abgepreft. Die gesamten Filtrate wurden 
dann unter vermindertem Druck eingedampft und schlieBlich 
noch einmal kontrolliert, ob die Losung frei von Baryum und 
von Schwefelsiéure war. Nun wurde zur Trockene verdampft, 
der Riickstand mit Methylalkohol ausgekocht und die Losung 
mit Ather gefillt. Man erhiilt auf diesem Wege schneeweibe 
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Produkte, die sich in Wasser leicht lésen und farblose L6sungen 
geben. Die Darstellung dieser Peptone erfolgte in gréSerem 
Malistabe, weil wir sie zur Untersuchung auf peptolytische 
Fermente verwenden. Wir reinigten die Peptone auch so, daB 
wir den Destillationsrtickstand in mdglichst wenig Wasser lésten 
und dann Alkohol zugaben. Die «Peptone» fallen dann 
als schwach gelbgefirbte Pulver. Hat man zur Loésung der 
Peptone zuviel Wasser genommen, dann sind sehr grofie Mengen 
an Alkohol noétig, um eine Fiéllung zu erzielen. Wir hatten 
nun in einem Falle versehentlich zuviel Wasser zur Lésung 
angewandt. Trotz reichlichen Alkoholzusatzes wollte es nicht 
gelingen, eine Abscheidung der Peptone zu erhalten. Es fielen 
zwar flockige Massen, die Hauptmenge des Peptons blieb jedoch 
in Loésung. Vom Ausgeschiedenen wurde abfiltriert und die 
Losung beiseite gestellt. Nach etwa einer Woche zeigten sich 
an den Wianden des Gefiifes prachtvoll ausgebildete Krystalle, 
daneben hatten sich auch amorphe Massen abgeschieden. Die 
Krystalle wurden zunichst fiir Aminoséuren gehalten. Sie wurden 
nach einiger Zeit mechanisch von den amorphen Beimengungen 
getrennt. Die Loésung wurde abgegossen und die harten Kry- 
stalle von den Wiinden des Gefafes losgelést. Der Umstand, 
daB die Lésung der Krystalle sich mit Millons Reagens tief 
rot fiirbte, ergab, da6 eine Aminosdaure nicht vorliegen konnte. 
Versuche, aus allen zur Verfiigung stehenden Peptonen aus Seide 
dieselben Krystalle wiederzugewinnen, hatten nur bei dem 
gleichen Praparat Erfolg, das schon die ersten Krystalle ge- 
liefert hatte. Das Pepton wurde in Wasser gelost (1 Teil 
Pepton und 5 Teile Wasser) und dann so lange Alkohol zu- 
gegeben, bis eine bleibende Triibung auftrat. Diese wurde durch 
vorsichtigen Zusatz von Wasser wieder aufgelést. Es dauerte 
stets mehrere Tage, bis die nicht verschlossene Lésung Krystalle 
ansetzte. Ihre Menge war nicht sehr groB. Es wurden schlieBlich 
2,2 g Krystalle gewonnen. Sie wurden in heifem Wasser geldst, 
die Lésung, die schwache Biuretreaktion gab, mit Tierkohle 
gekocht und zu der heifen Lisung soviel Athylalkohol zu- 
gefiigt, bis eine ganz schwache Triibung bestehen blieb. Es 
schossen bald lanzettformige, zu Gruppen vereinigte Krystalle 
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an. Das reine Produkt gibt keine Biuretreaktion, dagegen sehr 
starke Rotfiirbung mit Millons Reagens. Auffallend war, wie 
auberordentlich leicht das gereinigte Produkt krystallisierte. 
Es fiel nie amorph aus, sondern bildete stets makroskopische, 
zu Gruppen vereinigte Blattchen. 

An reinen Krystallen wurden 1,25 g gewonnen. Das bei 
100° getrocknete Praparat schmolz zwischen 176 und 180° 
(korr.) und zeigte [a} eo == 50,06 ®. 

0,25 g des Praparates wurden in 5 ccm Wasser gelist 
und zur Lésung 1 cem Hefeprebsaft zugesetzt. Nach kurzer 
Zeit erfolgte Abscheidung von Tyrosin. 

0,5 g des reinen Praparates wurden 12 Stunden mit 10 cem 
25°%/oiger Schwefelsiure gekocht. Die Schwefelsiure wurde 
dann quantitativ mit Baryt entfernt und der Baryumsulfat- 
niederschlag wiederholt mit Wasser ausgekocht. Durch Einengen 
der vereinigten Filtrate wurde das Tyrosin abgeschieden. Isoliert 
wurden 0,30 g Tyrosin und 0,12 g Glykokoll in Form seines 
salzsauren Esters. Eine andere Aminosiure war nicht vorhanden. 

Die Analyse des bei 120° getrockneten Priiparates ergab: 

0,1621 g Substanz gaben 0,3290 g CO, und 0,0878 g H,0. 

0,1610 » > >» 16,6 ccm N [23°, 764 mm). 

Berechnet fiir C,,H,,N,0,: Gefunden : 
55,46°/o C, 5,88°/o H und 11,76% N. 55,35 °%o C, 6,02 /o H und 11,96 °/o N. 

0,2029 g Substanz gelést in 5 ccm Wasser. Gesamtge- 
wicht der Losung 5,1014 g. dooo = 1,0043. a = -++ 2,00°. 
[a], = -+ 50,08°. | 

Nach allen Ergebnissen unterliegt es keinem Zweifel, dal 
das isolierte Produkt dem Dipeptid Glycyl-l-tyrosin entspricht. 
Damit steht auch der friihere Befund von Glycyl-l-tyrosinan- 
hydrid im Einklang.'). Mancherlei Beobachtungen lassen es uns 
als sehr wahrscheinlich erscheinen, dafi neben dem schlieBlich 
isolierten Glycyl-l-tyrosin noch ein anderes schwieriger krystalli- 
sierbares Produkt vorhanden war. Wir werden diese Beobach- 
tungen weiter verfolgen. 





') Emil Fischer und Emil Abderhalden, Bildung von Dipep- 
tiden bei der Hydrolyse der Proteine, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 
Jg. XXXIX, S. 2315, 1906. 
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Nach wiederholten, vergeblichen Bemiihungen ist es ferner 
gegliickt, aus Elastin ein Dipeptid in krystallisiertem Zustand 
zu gewinnen, niimlich das Leucyl-glycin und die Anwesenheit 
von Glyeyl-leucin wahrscheinlich zu machen. Hier fihrte 
die systematische Durchfiihrung der Hydrolyse von Elastin mit 
Barytlésung zum Ziel. Zunichst wurden 100g Elastin 16 Stunden 
mit einer heifgesiittigten Barytlbsung auf 95° erwirmt. Wir 
verwendeten die 10fache Menge des angewandten Elastins 
an Barytldsung. Nach quantitativer Entfernung des Baryts 
mit Schwefelsiiure wurde die mit Wasser auf 10 Liter verdiinnte 
Losung mit einer 10°/oigen Lésung von Phosphorwolframsiure 
gefiillt. Der Niederschlag war sehr betrichtlich. Wir verarbeiteten 
das Filtrat der Fallung, nachdem die tiberschtissige Phosphor- 
wolframsiure mit Baryt und dessen UberschuB dann mit Schwefel- 
siiure entfernt worden war. Beim Einengen der Lésung er- 
folgten bald krystallinische Abscheidungen. Sie erwiesen sich 
als Leucin und Valin. Die eingehende Untersuchung der einzelnen 
Krystallfraktionen ergab, da’ fast ausschlieSlich Aminoséuren 
vorhanden waren. Es scheint, dai unter den gewihlten Be- 
dingungen bei der Hydrolyse mit Baryt neben komplizierteren, 
mit Phosphorwolframsiure fillbaren Produkten hauptsiéchlich 
Aminosiiuren entstehen und fast gar keine einfacher gebauten, 
noch zwei und mehr Aminosiiuren enthaltende Produkte. 

Wir haben die Versuche mit je 100g Elastin wiederholt 
und schlieBlich nur 10 Stunden auf 90° erwairmt. Die Durch- 
fiihrung des Versuchs war dieselbe wie im erwihnten Falle. 
Fs wurde auch mit Phosphorwolframsaure gefallt und das 
Filtrat verarbeitet. Zuniéichst schieden sich auch hier Amino- 
siiuren aus beim Einengen der Lésung. Nach lingerem Stehen 
der eingeengten Fliissigkeit waren auffallend groBe, zu Drusen 
vereinigte, durchsichtige Krystalle zu beobachten. Sie konnten 
mechanisch von den ibrigen in Bblattchen krystallisierenden 
Produkten getrennt werden. Die Krystalle wurden gesammelt 
und aus heifem Wasser unter Anwendung von Tierkohle um- 
krystallisiert. Es wurden mehrere Krystallfraktionen erhalten. 
Die Menge der am schwersten léslichen Krystalle betrug 2,2 g. 
Sie erwiesen sich als optisch inaktiv. 
































Uber bei der Hydrolyse von Proteinen auftretende Spaltprodukte. 319 

0,5 g des Priiparates wurden 12 Stunden mit der 
20 fachen Menge 25°/oiger Schwefelsiiure am Riickflubkihler 
gekocht. Nach Entfernung der Schwefelsiiure mit Baryt wurde 
eingeengt. Es schieden sich bald Krystalle aus, die ganz das 
Aussehen von Leucin hatten. Ihre Menge betrug 0,31 g. Die 
Mutterlauge wurde zur Trockene verdampft. Der HRiickstand 
schmeckte sii® und zersetzte sich gegen 220°. Da wir Glyko- 
koll vermuteten, iibergossen wir die Substanz mit 3 ccm 
Alkohol und leiteten gasférmige Salzsiiure bis zur Siittigung 
ein. Es erfolgte bald Krystallisation von Glykokollesterchlor- 
hydrat. Seine Menge betrug 0,40 g. F. 144° (korr.). Es lag 
somit aller Wahrscheinlichkeit ein aus Glykokoll und Leucin 
aufgebautes Dipeptid vor. Die weitere Identifizierung des iso- 
lierten Produktes bereitete zunichst durch den Umstand 
Schwierigkeiten, dafi das gewonnene Priiparat optisch inaktiv 
war. Die Beobachtung, dai von den in Betracht kommenden 
Dipeptiden Leucyl-glycin und Glycyl-leucin das letztere nach 
den Beobachtungen von E. Fischer und O. Warburg!) mit 
Kupfersulfat in wdasseriger Lésung einen blafblauen Nieder- 
schlag liefert, wihrend das erstere diese Erscheinung nicht 
zeigt, gab uns einen Hinweis, dai unser Priiparat sicher 
nicht Glycyl-leucin war. Es konnte somit nur Leucyl-glycin 
vorliegen, falls das isolierte Praparat tiberhaupt ein Dipeptid 
war. Fiir letztere Annahme spricht auch das Ergebnis der 


Analyse. 
0,1682 g Substanz gaben 0,8155 g CO, und 0,1312 g H,0. 
0.3152 » > brauchten 34,1 ccm '/10-n-Schwefelsaure. 
Berechnet fiir C,H,,O,N,: Gefunden: 
C = 51,0 51,15°/o C. 
H = 8,57°% 8,66°/o H. 
N = 14,92°/o 15,14 °/o N. 


Volle Klarheit iiber die Art des isolierten Produktes 
brachte schlieflich die asymmetrische Spaltung des isolierten 
Produktes mit HefepreBsaft. 





‘) Emil Fischer, Synthese von Polypeptiden. XI. mit Otto 
Warburg, Glycyl-leucin, Alanyl-leucin, Leucyl-alanin, Glycyl-alanyl-leucin 
und aktives Alanyl-glycin. Liebigs Annalen, Bd. CCCXL, 1905. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 22 
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0.1890 g dl-Leucyl-glycin 
1,90 ccm Hefeprefsaft 


5D » Wasser. 


Zeit Abgelesener Winkel (korrigiert unter 

0 Minuten 0° Beriicksichtigung 

15 ) —- 0,45° der Eigendrehung 

30 . — 0,75° des Prefisaftes), 
4A) — 1,10° 
60 > — 1,15” 
120 — 1,15° 


Wir haben gleichzeitig synthetisch dargestelltes dl-Leucyl- 
glycin unter den gleichen Bedingungen mit der gleichen Menge 
desselben Prefbsaftes gespalten: 


Zeit Abgelesener Winkel (korrigiert) 
0 Minuten 0° 
15 » — 0,46° 
30 » — 0,73° 
4Q > — 1,08° 
60 , — 112° ' 
120 , — 1,15° 


Dieser Versuch zeigt, dafi die racemische Substanz so 
gespalten wird, daf ein nach links drehendes Produkt iibrig 
bleibt. Nun dreht d-Leucyl-glycin, das bei der asymmetrischen 
Spaltung von dl-Leucyl-glycin sich bildet, nach links und zwar 
zeigte es [a] = — 85,99°, wihrend Glycyl-d-leucin nach 
rechts dreht {a|) = -+ 35,09°. Der ausgefiihrte Versuch steht 
in Analogie mit friiher durchgefiihrten Untersuchungen.!) Vel. 
die Seite 373 angefiihrte Spaltung von dl-Leucyl-glycin. Der 
erwahnte Parallelversuch mit synthetischem dl-Leucyl-glycin 
ergab denselben Verlauf des Abbaus durch Hefeprefisaft. 

Alle Beobachtungen — das Ergebnis der Analyse, der 
totalen Hydrolyse und die Feststellung des fermentativen Abbaus 
des gewonnenen Produkts, wie alle Eigenschaften (F. 243° 
[korr.|, léslich in zirka der 15fachen Menge heifben Wassers, 
schwachbitterer Geschmack, Kupfersalz) — sprechen dafiir, 


') Vel. Emil Abderhalden und A. H. Koelker, Zur Kenntnis 
des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung, Diese Zeitschrift, 
Bd. LIV, S. 363 (373), 1908. 
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daB das isolierte Dipeptid Leucyl-glycin ist. Unsere Beweis- 
fiihrung weist insofern noch eine Liicke auf, als wir das bei 
der Fermentspaltung entstehende optisch-aktive Produkt und 
die sich bildenden Aminoséuren — Leucin und Glykokoll — 
nicht in geniigender Weise isoliert haben. Wir haben 0,25 g 
des isolierten Produktes mit Hefeprebsaft gespalten und, nach- 
dem die Drehung ein bestimmtes Maximum erreicht hatte 
(Linksdrehung), das Gemisch aufgekocht, filtriert und = zur 
Trockene verdampft. Der Riickstand wurde verestert und es 
gelang, Glykokoll als Esterchlorhydrat abzuscheiden. Leider 
war die Menge des angewandten Produktes zu gering, um mit 
geniigender Aussicht auf Erfolg die Ester aus ihren Chlor- 
hydraten in Freiheit zu setzen und zu destillieren. Wir ver- 
zichteten deshalb auf den Nachweis des Leucins und verdampften 
die nach dem Abfiltrieren des salzsauren Glykokollesters ver- 
bleibende Fliissigkeit zur Trockene. Den Riickstand tibergossen 
wir mit alkoholischem Ammoniak. Nach einigem Stehen bei 37° 
erfolgte krystallinische Abscheidung. Nach allen Kigenschaften lag 
ein Anhydrid vor. Es war optisch-aktiv. Zu einer genaueren 
Bestimmung reichte die Substanzmenge nicht aus. Jedenfalls 
ergibt der Versuch soviel, dafi Glykokoll und ein  optisch- 
aktives Dipeptid bei der Fermenthydrolyse entstanden waren. 
Uns scheint der eingeschlagene Weg, um bei der par- 
tiellen Hydrolyse mit Mitteln, wie Baryt, die eine Racemisierung 
der Spaltprodukte herbeifiihren, entstandene Abbauprodukte zu 
identifizieren, sehr aussichtsreich. Die Benutzung der Fermente 
als Reagens auf die Art vorhandener Spaltprodukte wird un- 
zwelfelhaft noch in vielen Fallen eine Entscheidung herbeifiihren. 
Die Mutterlauge des Leucyl-glycins enthielt sehr wahr- 
scheinlich noch Glycyl-leucin, denn sie gab mit Kupfersulfat 
eine blabblaue Fiillung. Die Menge des isolierten Produkts 
reicht vorliufig zu einer genaueren Untersuchung nicht aus. 
Erwihnt sei noch, dali sich die erwiihnten Befunde mit der 
friiheren Auffindung von |-Leucyl-glycin-anhydrid decken.') 


') Emil Abderhalden und Emil Fischer, Bildung von Dipep- 
tiden bei der Hydrolyse von Proteinen, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., 
Jg. XXXIX, 5S. 2315, 1906. 
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Studien iiber den Abbau des Histidins im Organismus des Hundes. 
Von 


Emil Abderhalden und Hans Einbeck. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. August 1909.) 


Die Herkunft der Purinbasen und speziell der Harnséure 
und deren weiteren Abbauprodukte im Organismus der Séuge- 
tiere ist durch zahlreiche Untersuchungen in weitgehender 
Weise aufgeklirt worden. Die frihere Annahme, daf die Eiweib- 
kérper an der Bildung der genannten Stoffwechselprodukte 
beteiligt seien, ist wohl allgemein verlassen. Es existiert nun 
eine Aminosdure, niémlich das Histidin, die ihrer Konstitution 
nach Beziehungen zur Harnséuregruppe besitzt. Histidin ist 
eine a-Amino-f-Imidazolpropionsiéure. Es ist denkbar, dai beim 
Abbau dieser Aminosiure im Organismus der Séugetiere Pro- 
dukte entstehen, die in irgend einer Weise in den Purinstoff- 
wechsel eingreifen. Das Studium dieser Frage erschien uns 
noch deshalb von ganz besonderem Interesse, weil das Histi- 
din in hervorragendem Mae am Aufbau des Globins, des 
Eiweifpaarlings des Hiamoglobins, beteiligt ist. Wire es ge- 
gliickt, ein fiir das Histidin charakteristisches Abbauprodukt 
im Urin aufzufinden, so hatten wir ein Mittel gewonnen, um 
den Verbrauch an Hamoglobin direkt unter geeigneten Be- 
dingungen zu verfolgen. Wir wollen gleich erwahnen, dab bis 
jetzt unsere Versuche nach dieser Richtung hin noch _ nicht 
erfolgreich waren. Sie sollen fortgesetzt werden. Es ist uns 
dagegen gelungen, die andere Fragestellung, naémlich ob beim 
Abbau des Histidins im Organismus des Hundes Produkte ent- 
stehen, welche in den Purinstoffwechsel direkt eingreifen, einiger- 
mafien zu klaren. Dieses Problem hat in neuester Zeit noch 
besondere Wichtigkeit durch die Feststellung von Wiechowski, 
dafi im Urin des Menschen ganz geringe Mengen von Allantoin 
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zu finden sind, erlangt. Es war a priori die Médglichkeit 
gegeben, dai diese geringe Allantoinmenge mit dem eigent- 
lichen Purinstoffwechsel in keiner direkten Beziehung steht. 

Ais Versuchstier verwendeten wir den Hund, weil bei 
diesem der Purinstoffwechsel in den verschiedenen Phasen am 
besten aufgeklirt ist. Die Versuche von Wiechowski hatten 
eindeutig ergeben, dai beim Abbau der Harnsiiure Allantoin 
entsteht. Die Durchfiihrung der Versuche war nun folgende. 
Die Versuchstiere erhielten eine bestimmte Nahrung. Wir be- 
stimmten in dieser Periode die Allantoinausscheidung und in 
dem einen Versuche gleichzeitig auch Harnstoff, Ammoniak, 
Harnsiiure und Purinbasen. Dann erhielt das Versuchstier eine 
grifere Menge Histidin, und darauf folgte dann eine Nach- 
periode unter den gleichen Bedingungen, wie sie bei der Vor- 
periode bestanden. bei einer andern Versuchsreihe wiihlten 
wir den Hungerstoffwechsel als Grundlage. Die Durchfiihrnng 
der Versuche stieh auf gréBere Schwierigkeiten, als wir ver- 
mutet hatten. Die Resultate waren zwar ganz eindeutig. Wir 
fanden bei Verwendung einer einwandfreien Methode immer, 
dab selbst reichliche Zufuhr von Histidin keinen irgendwie in 
Betracht kommenden EinfluB auf die Menge des im Urin aus- 
geschiedenen Allantoins hat, auch die Purinbasen- und Harn- 
siiuremenge blieb in engen Grenzen konstant. Wir kénnen 
aus unsern Versuchen den SchlufB ziehen, dali die Abbau- 
produkte des Histidins beim Hunde in keine direkten Be- 
ziehungen zu denen der Purinbasen treten. 

Diese Erkenntnis wurde erst gewonnen, nachdem die 
urspriinglich verwandte Methode der Allantoinbestimmung auf- 
gegeben wurde. Wir erhielten niimlich mit der von Wiechowski 
urspriinglich angegebenen Methode') nach Histidinfiitterung stets 
betriachtlich erhdhte Allantoinwerte im Urin. Der Versuch, aus 
dem gewonnenen Quecksilberacetatniederschlag das Allantoin 
zu isolieren, um es direkt zur Wiigung zu bringen, ergab, daf 
der Niederschlag neben sehr wenig Allantoin noch andere, 
noch nicht néher aufgekliirte Produkte enthielt. Die zuniichst 


') W. Wiechowski, Die Bedeutung des Allantoins im Harnsiure- 
stoffwechsel, Hofmeisters Beitrage, Bd. XI, S. 109, 1907. 
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erhaltenen Resultate waren damit hinfalliig geworden. Eine 
weitere St6rung in der Beurteilung des Einflusses des Histidins 
auf die Allantoinausscheidung wurde durch den Umstand herbei- 
gefiihrt, dai besonders in einem Falle der Zufuhr von Histidin 
eine liinger andauernde erhodhte Stickstoffausscheidung nach- 
folgte und dadurch eine klare Beurteilung der gewonnenen 
Resultate verunmoglicht wurde. 

Wir wollen an dieser Stelle nur die beiden am besten 
gelungenen Versuche mitteilen. Der folgende Versuch ist an 
einer 6380 g schweren Hiindin ausgefiihrt worden. Das Tier 
hungerte wihrend der ganzen Versuchszeit. Es erhielt zweimal 
5 g Histidinmonochlorhydrat. Das Allantoin hatten wir nach 
der alten Methode von Wiechowski bestimmt. Da wir, wie 
schon erwihnt, nachtriiglich erkannt hatten, dai diese Methode 
unter den vorliegenden Verhiiltnissen nicht einwandfreie Resul- 
tate liefert, sind die gefundenen Werte weggelassen. Der Harn- 
stoff steigt nach Histidinzufuhr ganz betrachtlich an. Ebenso 
sind die Ammoniakwerte erhdht. Offenbar hangt diese Zu- 
nahme mit der mit dem Histidin zugefiihrten Salzsaure zusammen. 
Die Menge der Purinbasen und der Harnsiiure ist gegentiber 
der Nachperiode etwas gesteigert. Die Zunahme ist jedoch 
so gering, dai wir es nicht wagen, sie in direkte Beziehung 
zur Histidinzufuhr zu bringen. (Tab. 1.) 

Beim folgenden Versuch verwendeten wir zur Bestimmung 
des Allantoins eine Kombination der alten Wiechowskischen 
Methode mit der von demselben Autor neuerdings angegebenen.') 
Der Tagesharn wurde jedesmal auf 500 cem aufgefiillt. Dann 
wurden 200 cem davon bei schwach saurer Reaktion auf dem 
Wasserbad bis zum diinnfliissigen Sirup eingedampft. Den 
Riickstand verrieben wir mit Magnesiumoxyd zu einem festen 
Brei. Diesen riihrten wir mit viel Alkohol griindlich durch, 
nutschten ab und wuschen den Riickstand vier- bis fiinfmal 
mit Alkohol sorgfiiltig nach. Die alkoholische Lésung wurde 


‘) Wilhelm Wiechowski, Das Vorhandensein von Allantoin im 
normalen Menschenharn und seine Bedeutung fiir die Beurteilung des 
menschlichen Harnsdurestoffwechsels, Biochemische Zeitschrift, Bd. XIX, 


S. 368, 1909. 
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dann auf dem Wasserbade fast zur Trockene verdampft und 
der Riickstand in Wasser aufgenommen. Die Losung fiillten 
wir in einen MeBkolben von 250 ccm und gaben 10 cem 8 °/oiger 
Schwefelsiure und darauf so viel von einer 10 °/oigen LOsung 
von Phosphorwolframsiure hinzu, bis keine Fallung mehr er- 
folgte. Nun fiillten wir auf 250 ccm auf und verwendeten 
200 cem der filtrierten Lésung zur Allantoinbestimmung nach 
der alten Wiechowskischen Methode. 

Die Genauigkeit der angewandten Methode priiften wir in 
der Weise, dal wir zu 125 cem Urin vom Menschen (1,87 g N) 
0.3862 g Allantoin = 0,137 g N hinzufiigten. Wir gewannen 
im Durechschnitt aus 2 Bestimmungen 0,142 g Stickstoff in 
Form von Allantoin wieder. 

Wir haben aus dem Quecksilberacetatniederschlag das 
Allantoin isoliert. Der Niederschlag wurde mit Schwefelwasser- 
stoff zersetzt und ohne vorhergehende Filtration auf dem 
Wasserbade eingeengt. Nachdem das Gemisch auf ein kleines 
Volumen gebracht war, filtrierten wir. Das Filtrat war jedesmal 
vollig klar und fast farblos. Bei weiterem Eindampfen kry- 
stallisierte das Allantoin in schneeweifien, zu Drusen vereinigten 
Stébechen aus. F. 234°. Beim Vermischen des so gewonnenen 
Allantoins mit aus Harnsiiure dargestelltem Allantoin erhielten 
wir ebenfalls F. 234°. 

0,0890 g Substanz brauchten 22,2 cem !/1o-norm.-Schwefelsiure. 
Berechnet fiir C,H,N,O,: Gefunden : 
N = 35,442/o 34,910. 

Es sei noch ausdriicklich hervorgehoben, dafi wir aufer 
Allantoin keine andere Substanz beobachtet haben. 

Erwiihnt sei ferner, daB insofern bei der Fiillung mit Queck- 
silbersulfat in schwefelsaurer L6sung Vorsicht angebracht ist, als 
die Doppelverbindung erst im UberschuB des Fiillungsmittels lés- 
lich ist. Wiechowski reinigt nach seiner neuen Methode das 
Allantoin durch Fiillen seiner wasserigen LOsung mit Queck- 
silbersulfat in schwefelsaurer LOsung. Vom Niederschlage wird 
dann abfiltriert und das Filtrat auf Allantoin verarbeitet. Bei An- 
wendung dieser Methode ist darauf zu achten, dafi ein gentigender 
Uberschufs an verdiinnter Schwefelsiiure vorhanden ist. 
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Die folgende ‘Tabelle gibt die erhaltenen Resultate 
wieder. 

Nach Eingabe von 1 g Stickstoff in Form von Histidin- 
monochlorhydrat tritt sofort Steigerung der Stickstoffausscheidung 
auf. Wie die Stickstoffwerte des tiiglich gelassenen Kotes zeigen, 
war die Resorption des Histidins eine gute. Die Allantoinaus- 
scheidung zeigt eine ganz geringe Steigerung am ‘Tage der 
Verabreichung des Histidins. Dann folgt eine auffallende Ver- 
minderung der Allantoinwerte. Am Tage der wiederholten 
Verabreichung des Histidins tritt wieder eine Erhéhung der 
Allantoinausscheidung ein. Sie hielt auch am folgenden Tage 
noch an. Vergleicht man die einzelnen Werte wahrend des 
ganzen Versuches, dann ergibt sich, dai die Zufuhr von Histidin 
einen nur geringfiigigen EinfluB auf die Allantoinbildung hatte. 
Wir wagen nicht, aus diesem Versuche den SchluS zu ziehen, 
dafi aus Histidin Allantoin enstanden sei, und glauben_ be- 
haupten zu diirfen, daB kein Grund vorliegt, von der Annahme 
abzuweichen, dai beim Hunde das Allantoin nur vom Purin- 
stoffwechsel herstammt. 

Wir mochten nicht unerwihnt lassen, wie auberordentlich 
leicht derartige Versuche zu ganz unrichtigen Schliissen fiihren 
kénnen. Wirde man zum Beispiel die Allantoinausscheidung 
am 12.13. und 13.14. als Grundlage wiihlen, dann wiirde 
man zu dem Schlusse kommen, da das per os eingegebene 
Histidin einen ganz betriichtlichen Einfluf auf die Allantoin- 
bildung hat. Ein Biick auf die Vorperiode zeigt jedoch, dab 
die erwihnten niedrigen Werte unmidglich als Normalwerte 
angesehen werden dirfen. Vielleicht gibt die weitere Ver- 
folgung des auffallenden Absinkens der normalen Allantoin- 
werte nach Histidinzufuhr uns doch noch einen Einblick in 
Wechselbeziehungen zwischen Abbauprodukten des Histidins 
und der Purinbasen. 

Wir werden jedenfalls den Abbau des Histidins im Or- 
ganismus verschiedener Tiere noch weiter verfolgen. Es wird 
vor allen Dingen von Interesse sein, festzustellen, ob gleich- 
zeitige Zufubr von Histidin und von Pyrimidinderivaten zu 
Produkten fiihrt, die direkte Beziehungen zur Harnsiiuregruppe 
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Tabelle II. 









































. +: Harn- Kot- Ausgabe Allantoin 
Ge- EKinnahme aw | See | . ee. 
Datum | wicht N im Futter *) Men J N Trocken- | N Co | Sans N In °jo des 
. B gewicht | . N | Gesamt- 
ad g in g in ccm! in g ing | ing in g in g in g__| stickstoffs 
eo j | 
2 3/4. 7.09] 6800 2,1 9 | 2801) Wo 0,23 3,03 | —0,97 —- | — 
3 O4sS. > | 677 21 73 | 163)f “* | 0,24 187 | +0,23 —_ | — 
» 5/6. » | 6800 24 109 | 1,82 54 0,33 2,15 | —0,05 | 0.099 | 5A 
= 6/7. » | 6800 21 94 | 1,70 7,6 0,41 211 — 0,01 0,088 | 5,5 
= 7/8. » | 6800 21 153 | 1.99] 10,7 | 0,42 2.44 — 0,31 0,098 | 50 
= 8/9 » | 6800 21 110 | 1,63 60 | 0,37 200 | +010 | 0097 | 60 
pi 9/10. » | 6800 [2,1 ¢N in Form von Fleisch} 160 2,51 11,3 | 0,44 2,95 + 0,15 0,114 | 4,5 
o und 1 g N als Histidinmono- | | 
fe chlorhydrat | | 
S 10/11. > | 6800 21 133. | 2,292 78 |- 0,33 2.55 —0,45 | 0,064 3.0 
2 11/12. » | 6830 21 7 1,66 | 12,7 0,51 217 | —007 | 0,052 | 3, 
a 12./13. » 6900 2,1 108 1,6: 5,6 | 0,29 1,92 10.18 0,028 1,8 
ls 
S 13/14. > | 6900 24 116 | 1,55 8,2 0,42 197 | +013 | 0010 | Og 
g 14/15. > | 6950 P1gN+1¢N als Histidin-} 87 2,17 10,4 0,45 2,62 + 0,48 0,120 5,5 
x} monochlorhydrat | 
15./16. » | 6970 2,1 125 | 1,92 7,2 0,32 2,24 — 0,14 0113 | 58 
16./17. » | 6980 21 156+ | 1,82 i ce aoe! | 0,074 44 
17/18. » | 7000 2,1 100 1,87 Diarrhée — — _ 
Pe ') Das Futter bestand wihrend der ganzen Dauer des Versuches aus: 20 g getrocknetem Pferdefleisch, 70 g 
A Starke, 20 g Fett und 25 g Rohrzucker. 
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haben. Pyrimidinderivate selbst liefern nach Steudel') bei 
der Verfiitterung an Hunde keine Purinkérper. Steudel ver- 
folgte nach Verfiitterung von Pyrimidinderivaten die Harnsiiure- 
bildung. Da nun nach den Beobachtungen von Wiechowski 
im Organismus des Hundes entstehende Harnsiure fortwahrend 
in Allantoin iibergefiihrt wird, so wird man in Zukunft beim 
Hunde die Beziehungen bestimmter Verbindungen zur Purin- 
gruppe in erster Linie durch Verfolgung der Allantoinbildung 
zu prifen haben. 

Das zu den Versuchen verwendete Histidin haben wir 
aus roten Blutkérperchen vom Pferde dargestellt. Wir hielten 
uns an die bekannten Vorschriften. Das zeitraubende Kochen 
der mit Soda alkalisch gemachten Losung bis zum Authoren 
der Ammoniakentwicklung ist nicht unbedingt notig. Bei der 
Krystallisation des salzsauren Histidins erhalt man zuniichst 
reines Histidinmonochlorhydrat. 

0,3366 g Substanz brauchten 15,6 ccm '/10-norm.-AgNO,-Lésung. 
Berechnet fiir C,H,N,O, - HCl ++ H,0O: Gefunden: 
Cl = 16,90 16,5°%o. 
N-Bestimmung nach Kjeldahl: 
0,3226 g Substanz brauchten 45,3 ccm '/10-norm.-H,SO,. 


0.2750 » > > 38,4 >» > 
Berechnet fiir C,H,N,O, - HCl -++ H,0O: Gefunden: 
N = 20,1°o I. 19,7°%e 


I]. =19,6°%o. 

Bei weiterem Einengen der Mautterlauge krystallisiert 
schlieBlich, wenn die Konzentration der Salzsiure eine ge- 
nigend grofe geworden ist, Histidindichlorhydrat aus. Es ist 
uns bis jetzt nicht gelungen, den mit Sublimat erhaltenen 
Niederschlag restlos aufzuarbeiten. Es verbleibt schlieflich 
nach der Abscheidung des Histidindichlorhydrates ein sirupéser 
Riickstand. Er enthilt ohne Zweifel noch Histidin. Manche 
Beobachtungen deuten jedoch daraufhin, dafi daneben noch 
andere Produkte vorhanden sind. Storend wirkt bei der Ver- 
arbeitung dieses Riickstandes einmal ein ganz betrichtlicher 





1) Vgl. H. Steudel, Das Verhalten einiger Pyrimidinderivate im 
Organismus, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 285, 1901, und Fiitterungs- 
versuche in der Pyrimidingruppe, Ebenda, Bd. XXXIX, 8S. 136, 1903. 
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Eisengehalt — vom Hamatin stammend — und dann das 
gebildete Chlorammon. Erwahnt sei die Beobachtung, daf 
durch Kuppelung mit Pikrolonsiiure ein Produkt abgeschieden 
werden kann, das sich vom Histidinpikrolonat durch die hellere 
Farbung und durch den héheren Schmelzpunkt unterscheidet. 

Histidinmonochlorhydrat krystallisiert aus 2 Teilen Wasser, 
wie bereits bekannt, mit einem Molekiil Wasser, das erst bei 
lingerem Erhitzen im Vakuum auf 165° abgegeben wird. 
Welche Rolle das Wasser im Histidinmonochlorhydratmolekiil 
spielt, erscheint uns nach unseren Beobachtungen noch nicht 
aufgeklart. 

0,2809 g Substanz verloren 0,0264 g an Gewicht. 
Berechnet fiir C,H,N,O, - HCl +- H,O: Gefunden: 
8,6°/0 H,O. 9,5 /o. 
Chlorbestimmung des im Vakuum erhitzten Praparates: 
0,2546 g Substanz brauchten 12,75 ccm */10-n.-AgNO,. 
Berechnet fiir C,H,N,O, - HCI: Gefunden : 
18,35 °j0. 17,7 °/o. 

Der etwas zu hohe Wert fiir Wasser und der etwas zu 
niedrige fiir Chlor erklirt sich damit, daf bei dieser hohen 
Temperatur etwas Salzsiiure verloren geht. Das oben erwihnte 
Entweichen von Wasser beim Erhitzen von Histidinmonochlor- 
hydrat kommt auch bei der Bestimmung des Schmelzpunktes 
zur Beobachtung. Beim Erhitzen des Histidinmonochlorhydrates 
im Schmelzpunktsréhrchen beobachtet man zwischen 160 und 
165° Erweichen. Der eigentliche Schmelzpunkt liegt bei 255°. 
Ein Gemisch von Mono- und Dichlorhydrat schmilzt unter 
heftigem Aufschiiumen bei 165°. Oft wird bei starkerem Fr- 
hitzen die Schmelze wieder fest, und es tritt dann gegen 250° 
die endgiiltige Zersetzung ein. 

UbergieBt man fein gepulvertes Histidinmonochlorhydrat 
mit 2 Teilen konzentrierter Salzsiure, so tritt zunichst vollige 
Lisung ein. Nach kurzer Zeit erstarrt die ganze Masse zu 
einem Krystallbrei. Der erhaltene Kérper schmilzt, ohne vorher 
zu sintern, bei 245°. Mehrstiindiges Erhitzen des so gewon- 
nenen Histidindichlorhydrats auf 165° lieS keinen wesentlichen 
Gewichtsverlust erkennen. Selbst nach 4stiindigem Erhitzen 
auf 180° blieb der Chlorgehalt noch anniihernd der berechnete. 
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I. 0,3113 g Substanz brauchten 26,65 cem '/:0-norm.-AgNO,-Lésung. 


II. 02250 >» > > 19,15 >» ; 
Berechnet fiir C,H,N,O, - 2 HCI: Gefunden: 

Cl = 31,1°/o. I cl = 30,4 Yo 

Il. >» = 31,6%o. 


Nach 4stiindigem Erhitzen auf 180° im Vakuum brauchten 
0,2516 g Substanz 21,15 ccm '/:c-norm.-AgNO,-Lisung. 
Berechnet fiir C,H,N,O, - 2 HCI: Gefunden: 

Cl = 31,1°%o. Cl = 29,9%Fo. 

Das Histidindichlorhydrat labt sich aus 2 Teilen verdiinn- 
ter Salzsiure (5fach normal) umkrystallisieren. Lost man es 
dagegen in 2 Teilen Wasser auf, so erhalt man ein Gemisch 
von Mono- und Dichlorhydrat. Wird die wiasserige Lésung 
einige Minuten zum Sieden erhitzt, so krystallisiert nach dem 
Erkalten reines Histidinmonochlorhydrat aus. 

Aus beiden Verbindungen -— Mono- und Dichlorhydrat — 
erhilt man bei der Behandlung mit Pikrolonséure Histidindi- 
pikrolonat. 


0,1100 g Substanz gaben nach Dumas bei 21° und 755 mm Druck 
21,4 ccm N. 


Berechnet fiir C,,H,,N,,0,.: Gefunden: 
N = 22,45°o. N = 22,45 °%o. 
0,2125 g Substanz brauchten nach Kjeldahl 22,8 ccm ‘/10-norm.-H,SO,. 
0.1840 » > > > > 19,35 > , 
Berechnet fiir C,,H,,N,,O,¢: Gefunden : 
N,,—N, auf 4NO N = 14,5°/o 
N, = 14,4°o 14,7 °/o. 


Da& in der Tat die Diverbindung vorlag, wurde direkt 
durch Bestimmung der Pikrolonséure nach erfolgter Zerlegung 
festgestellt. 

1,25 g Histidinpikrolonat wurden in 150 ccm kochendem 
Wasser geldst, und zu der L6sung 20 ccm konzentrierter Salzsiure 
zugegeben. Nach dem Erkalten krystallisierte die Pikrolonsiure 
aus. Das Filtrat wurde ausgeathert und die wisserige Losung 
eingedampft. Erhalten wurden 0,95 g Pikrolonsiiure und 0,35 g 
Histidindichlorhydrat. Berechnet auf 1,25 g Histidindipikrolonat, 
0,41 g Histidindichlorhydrat und 0,96 g Pikrolonsaure. 

Das Histidindipikrolonat lést sich in kochendem Wasser 
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1:150. Beim Erhitzen im Kapillarréhrchen schwiirzt es sich 
gegen 225°, bei 265° tritt Zersetzung ein. 

Wir haben mit den reinen salzsauren Salzen des Histj- 
dins das Drehungsvermogen bestimmt und im wesentlichen die 
bereits vorhandenen Angaben bestiitigt gefunden. 


Histidinmonochlorhydrat. 

0,4438 g in 5,4544 g wiasseriger Lésung drehen + 0,13°. 
Dichte der Lisung = 1,030. 

[a},., berechnet fiir Histidinmonoch'orhydrat ohne H,O = 
1,70° nach rechts. (Kossel 1,74° nach rechts.) 

Histidindichlorhydrat. 

0,4070 g in 5,3202 g Losung drehten + 0,60°. Dichte 
der Losung = 1,030. 

fa], = + 7,61° nach rechts. 


J20" | 
Histidinmonochlorhydrat -+ 1 Mol. HCL. 

0,4242 g Histidinmonochlorhydrat -+- 2 ccm norm. HCl 
+-H,O. Gewicht der Lisung 5,5636 g. Dichte der Losung 
1,033. Die Lésung drehte -+- 0,60°. 

(a|)’, = + 7,01° berechnet, fiir Histidinmonochlorhydrat 


1209 


ohne H,O -- HCL 
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Beitrage zur Harnchemie. 


Von 
Dr. L. de Jager, prakt. Arzt zu Stiens (Niederland). 


(Der Redaktion zugegangen am 2. September 1909.) 


I. Uber die Kochprobe. 


Wenn éiweiShaltiger Harn gekocht wird, so entsteht ein 
Niederschlag von koaguliertem Albumin. In der Regel braucht 
man dazu keine besondere Mafnahme. Nur wenn der Harn 
alkalische Reaktion zeigt, ist es zu empfehlen, diese vorher 
abzustumpfen, weil Albumin in der Hitze nur bei saurer Reak- 
tion koaguliert. Letzteres gilt fiir reine Albuminlésungen. Daf 
Albumin in alkalischem Harn beim Kochen geldst bleiben soll, 
erscheint nicht gerade wahrscheinlich, weil das entstandene 
Albuminat mit den Kalk- und Magnesiumsalzen unldsliche Ver- 
bindungen eingehen wird. Zweitens wird sich alkalischer Harn 
beim Kochen immer triiben durch die Anwesenheit der Erd- 
phosphate. Dieser Niederschlag lést sich nach Zusatz einer 
verdiinnten Siéure. Ist aber der Harn eiweifhaltig, so ver- 
schwindet der Niederschlag nach Siurezusatz nicht. Nun ist 
es wohl unmoglich, festzustellen, ob der Phosphatniederschlag 
sich nur z. T. lést, oder ob, wiihrend die Phosphate gelist 
werden, das Eiweifi von der Séure gefallt wird. 

Ein alkalischer Harn, welcher neben Eiweifi Erdphosphate 
enthalt, wird beim Kochen einen Niederschlag geben, welcher 
nach Saurezusatz nicht gelést wird. Wenn ein alkalischer 
eiweifhaltiger Harn beim Kochen sich nicht triibt, so kann 
dieses nicht durch die Reaktion allein erklirt werden. 

Ich hatte Gelegenheit, den Harn einer Patientin zu untersuchen, 
welcher wahrend einiger Tage sich so verhielt, daf\ er bei eben alkalischer 
Reaktion, einmal auch bei saurer Reaktion, beim Kochen sich nicht 
tribte. Der Harn enthielt das erstemal, als die Kochprobe negativ aus- 
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fiel, 4.5 g Eiweif§ im Liter; als dann die Reaktion sauer war, betrug der 
Eiweifgehalt noch 0,9 g im Liter. Ersterer Harn (mit 4,5 g im Liter) 
gab ein positives Resultat, als ich den Harn mit Wasser auf ein Fiinftel 
verdiinnte, an den anderen Tagen hatte auch Verdiinnung keinen Erfolg. 

Als ich zu diesem Harn Kaliumoxalat zusetzte, entstand kein Nieder- 
schlag. Ebensowenig triibte sich der Harn nach Zusatz einer iiber- 
schiissigen Menge Ammoniak. 

Der Harn enthielt also keine Erdphosphate. Es konnte sich dem- 
nach weder ein Niederschlag von Erdphosphaten, noch ein solcher von 
Calciumalbuminat bilden. 

Nach Zusatz einiger Tropfen einer Chlorcalciumlésung entstand 
beim Kochen ein Niederschlag. Als ich diesen durch Filtrieren entfernte, 
erwies sich das Filtrat albuminfrei. 

Wiihrend das Ausbleiben des Niederschlags bei dem alkalischen 
Harn erklirt werden kann durch die Abwesenheit von Calcium und die 
Anwesenheit von sekundaérem Phosphat, trifft letzteres nicht zu bei dem 
sauer reagierenden Harn. Auch dieser Harn enthielt keinen Kalk. Die 
fiir Lackmus saure Reaktion ist aber kein Beweis dafiir, dafi der Harn 
wirklich sauer ist. Ich untersuchte eine Probe nach der von mir 
empfohlenen Methode.') Es ergab sich, dafi der Harn keine freie Saure, 
sondern sekundares Phosphat enthielt. Die Erklairung ist demnach die- 
selbe wie beim alkalischen Harn: Anwesenheit von sekundirem Phosphat 
und Abwesenheit von Kalk. 

Merkwiirdig ist, dafi der Harn von einer Patientin *) stammte, welcher 
ich Calciumlactat gegeben hatte. 

Nach einigen Tagen enthielt der Harn wieder Calcium, wie die 
Probe mit Kaliumoxalat erwies, und zugleich war auch die Kochprobe 
wieder positiv. Als ich Kaliumoxalat zusetzte und filtrierte, blieb das 
Filtrat bei saurer Reaktion beim Kochen klar. Der Harn enthielt aber 
noch sekundiéres Phosphat. 

Zwei Tage spiiter fiel die Kochprobe im Filtrat nach Entfernen 
des Kalks mittels Kaliumoxalat ebenfalls positiv aus. Jetzt enthielt der 
Harn kein sekundires Phosphat mehr, sondern es war neben saurem 
Phosphat noch freie Séure anwesend. 

Zu einer Probe dieses Harns setzte ich soviel Natronlauge zu, daf 
die freie Séure genau gesittigt war. Die Kochprobe war positiv. 

Eine zweite Probe wurde ebenso neutralisiert und durch Kalium- 
oxalat vom Kalk befreit. Das Filtrat zeigte beim Kochen keinen Niederschlag. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 6. 

*) Es betraf eine Gravida mit ernsten uraemischen Symptomen, 
welche eine Woche, nachdem ich sie gesehen hatte, ein lebendes Kind 
gebar, welches sie selbst ernahrte. Die weiteren Harnproben stammen 
aus der Periode nach der Entbindung. 
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Zum Gelingen der Kochprobe ist nach diesen 
Versuchen die Anwesenheit entweder von Kalk oder 
von freier Siiure erforderlich. Ein alkalischer Harn bleibt 
bei der Kochprobe klar, wenn kein Kalk anwesend ist. Die 
Magnesia scheint sich wie die Alkalien zu verhalten. 

Weil die Kochprobe negativ ausfillt, wenn kein Kalk zugegen ist, 
so glaubte ich, daf§ Zusatz von Calciumchlorid beim Kochen einen 
stirkeren Niederschlag erzeugen konnte. 

Ich setzte also zu 5 ccm Harn, welcher eine positive Kochprobe 
zeigte, 12 Tropfen einer 10°/oigen Chlorcalciumlésung und kochte. Es 
entstand kein Niederschlag. Auch nach Zusatz von Essig- oder Salpeter- 
siiure blieb die Probe klar. 

Wenn aber vor dem Kochen neben Chlorcalcium Natronlauge oder 
Natriumphosphat zugesetzt wurde, so entstand ein Niederschlag, welcher 
yon Saure nicht ganz gelést wurde. 

Denselben Erfolg wie Chlorcalcium ergab ein Zusatz von primirem 
Calciumphosphat. Das entsprechende Magnesiumphosphat hatte keinen 
Einfluf. 

Eine wasserige Lésung von Hiihnereiweifi gab keinen Niederschlag 
beim Kochen nach Zusatz von primérem Calciumphosphat. 

Ein Zusatz von Milchserum, nachdem unter Anwendung 
von Methylorange als Indikator die Phosphate in primire um- 
gesetzt waren, zu normalem Harn gab dasselbe Resultat wie 
eiweibhaltiger Harn. Serumeiweif stand mir nicht zu Diensten. 

Obige Versuche wurden angestellt mit Harn, welcher 0,9 g Eiweifs 
im Liter enthielt. Bei einem gréferen Gehalt entstand auch nach Chlor- 
calciumzusatz ein Niederschlag. 

Ein Harn einer anderen Patientin ergab nach Zusatz von CaCl, 
beim Kochen einen starken Niederschlag, welcher aber nach Zusatz von 
Essig- oder Salpeterséure sich liste. 

In den Proben, welche nach Zusatz von CaCl, beim Kochen keinen 
Niederschlag zeigten, fiel, nachdem die Probe abgekiihlt war, der Versuch 
mit Ferrocyanwasserstoff positiv aus. 

Das Albumin wird in diesen Versuchen nicht in Losung 
gehalten, sondern ist umgebildet zu Acidalbumin. Dieses wird 
nicht durch Zusatz von Séure, wohl aber durch Alkali gefiilt. 
Die Verbindung, welche diese Umsetzung bewirkt, ist das pri- 
mare Calciumphosphat. 

Das Verhiiltnis ist also gerade das umgekehrte von dem- 
selben Alkaliphosphaten gegeniiber. 

Albumin wird beim Kochen niedergeschlagen bei Anwesen- 
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heit von primirem, nicht aber von sekundérem Alkaliphosphat. 

Sekundares Calciumphosphat hingegen erzeugt eine 
Fiillung, priméres nicht. 

Ich glaube die Erscheinung folgendermafen erkliaren zu 
kénnen. Das primiare Calciumphosphat zerfallt beim Kochen 
in Phosphorsiiure und sekundiares Phosphat, aber nur, wenn 
nicht zugleich sekundires Phosphat anwesend ist. Zusatz von 
Alkaliphosphat verhindert diese Dissoziation. Nur wenn iiber- 
schiissiges primires Calciumphosphat anwesend ist, wird eine 
nennenswerte Menge freier Phosphorséure entstehen. Diese 
Siiure zersetzt in der Hitze, wie alle andern anorganischen 
Siiuren, das Albumin. 

Es ist fraglich, ob der Harn je eine solche Menge Kalk 
enthilt, daB dadurch das Albumin zersetzt werden kann. Wenn 
es aber der Fall ist, so wird die Kochprobe miflingen, auch 
nach Siéurezusatz. 

Die Kochprobe kann negativ werden, wenn zu viel und 
wenn kein Kalk anwesend ist. 

Um giinzlich unabhéngig zu sein von der Anwesenheit des 
Kalks, empfehle ich eine modifizierte Kochprobe. 

Zu 10 cem Harn wird 1 ccm einer 10 °%/oigen Kalium- 
oxalatldsung zugesetzt und nach einigem Zuwarten durch 
doppeltes Filter, nétigenfalls wiederholt, filtriert, bis das Filtrat 
vollkommen klar ist. 

Eine Probe des Filtrats wird gekocht. Entsteht ein Nieder- 
schlag, so ist mit Gewibheit EiweiB anwesend. 

Eine zweite Probe des Filtrats wird nach Zusatz von 
2 bis 3 Tropfen verdiinnter Essigsiiure gekocht. Bleibt der 
Harn klar, so ist gewif kein Eiweif anwesend. 

In der Regel ist der Niederschlag bedeutender, wenn die 
Siiure vor dem Kochen zugesetzt wird. Ich koche aber auch 
eine Probe ohne Séurezusatz, weil die Méglichkeit besteht, daf 
durch diesen Zusatz geringe Mengen Eiweif gelést werden. 

Durch Verdiinnung eines eiweibhaltigen Harns mit normalem 
Harn gab die nach dieser Methode ausgefiihrte Probe einen 
geringen Niederschlag bei einem Eiweibgehalt von 50 mg, einen 
sehr deutlichen Niederschlag mit 60 mg im Liter. 
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Die Hellersche Probe war bei letzterer Verdiinnung noch 
negativ. Bei einem Eiweibgehalt von 60 mg im Liter war der 
Erfolg noch nicht deutlich zu sehen. 

Durch Verdiinnung des eiweifhaltigen Harns mit Wasser 
anstatt mit normalem Harn wird nach beiden Methoden eine 
geringere Menge Eiweili angezeigt, aber auch dann ist die Koch- 
probe der Hellerschen tiberlegen. 


II. Die Aciditatsbestimmung des Harns unter Formalinzusatz. 


Wenn zu einer Lésung einer Ammoniakverbindung oder 
einer Aminosiiure Formalin zugesetzt wird, so nimmt die Aciditit 
um so viel zu, als die Menge NH, in diesen Verbindungen betriigt. 

Von Malfatti’) ist diese Umsetzung zur Ammoniak- 
bestimmung im Harn benutzt worden. Es wird der Harn nach 
Zusatz von Phenolphthalein mit Natronlauge bis zur Rotfarbung 
titriert, jetzt wird (zu 10 ccm Harn 3 ccm) neutralisiertes 
Formalin zugesetzt und wieder bis zur Endreaktion titriert. 

Letztere Menge soll den Ammoniakgehalt anzeigen. In 
den von Malfatti angestellten Versuchen stimmt dieser Wert 
vollkommen mit dem nach der Methode von Schloesing 
erhaltenen. 

Nach dem Ergebnisse anderer Forscher ist dieses aber 
nicht der Fall und ist die nach der Formalinmethode erhaltene 
Zahl hoher, als dem Ammoniakgehalt entspricht. Der Unter- 
schied wird gegeben durch den Gehalt an Aminosiiuren. 
V. Henriques?) hat, auf die von Sérensen angegebene 
Formoltitrierung gestiitzt, eine Bestimmung der Aminosiuren 
im Harn ausgearbeitet. 

Es wird die Aciditaétszunahme nach Formalinzusatz (be- 
treffs der Einzelheiten der Methode verweise ich auf das 
Original) und in einer zweiten Harnprobe der Ammoniakgehalt 
durch Evakuieren nach Zusatz von Barytwasser bestimmt. Der 
Unterschied soll den Gehalt an Aminosiure ergeben. 

Ich habe die Formalinmethode benutzt, um umgekelhrt 





') Zeitschrift f. analytische Chemie, XLVII. Jahrgang, 5. Heft. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LX, Heft 1. 
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durch Abzug des Aminosiuregehalts den Ammoniakgehalt zu 
finden. Seit lingerer Zeit habe ich mich damit beschiftigt, 
eine Schnellmethode zur Ammoniakbestimmung auszuarbeiten, 
welche auf der Bildung von Tripelphosphat beruhen soll. 

Die Magnesia wird bekanntlich bei Gegenwart von Phos- 
phorséiure gefillt durch tiberschiissiges Ammoniak. Ebenso 
wird umgekehrt ein Zusatz von tiberschiissiger Magnesia das 
Ammoniak niederschlagen. 

E's erwies sich, daf fiir diesen Fall nur primires Magnesium- 
phosphat geeignet ist. Ich bereitete mir eine LOsung dieser 
Verbindung, von welcher 5 ccm zur Neutralisation 20 ecm 
Zehntelnormallauge erfordern. Es entsteht dann MgHPQ,. 

Mg(H,PO,), -+- 2 NaOH = MgHPO, -++ Na,HPO, + 2 H,0. 

Setzt man 5 ccm dieser LOsung zu einer Salmiaklosung, 
so ist dieselbe Menge Lauge bis zur Rotfarbung erforderlich. 
Diese rote Farbe bleibt unverindert. Sobald man aber die 
Wiinde des Becherglases tiichtig mit einem Glasstabe reibt, 
entfiirbt sich die Fltissigkeit unter Bildung eines feinkOrnigen 
Niederschlags von Tripelphosphat. 

MgHPO, -+- NH,Cl -+- NaOH = MgNH,PO, ++ NaCl +- H,0. 
sei weiterem Zusatz von Natronlauge verschwindet die 
rote Farbe sofort, bis das Ammoniak giinzlich in das Tripel- 
phosphat tibergegangen ist. Rotfarbung zeigt die Vollendung 
dieser Umsetzung an. Die genannte Menge Magnesiumphosphat 
ist imstande, 10 * 1,7 = 17 mg NH, zu binden. 

Das Tripelphosphat ist fast unléslich und es ist zu er- 
warten, dafi das Ammoniak géanzlich im Niederschlag an- 
wesend ist. 

Versuche, um diesen Gehalt nach Filtrieren im Niederschlag 
zu bestimmen, miflangen. Es enthélt der Niederschlag mehr 
P,O., als der Menge NH, entspricht; daraus geht hervor, dal 
neben Tripelphosphat noch sekundéres oder tertiares Magne- 
siumphosphat gefiéllt wird. 

Ich kochte den Niederschlag mit starker Lauge und titrierte, 
nachdem ich annehmen konnte, dab kein NH, ausgetrieben war. 
Die auf diese Weise aufgefundene Menge NH, erwies sich aber 
als zu niedrig. Es ist nicht leicht, durch Kochen das Ammo- 
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niak in kurzer Zeit giinzlich auszutreiben. Anderseits kann 
vielleicht ein Teil des Tripelphosphats gelést bleiben. Ich habe 
die Untersuchung des Niederschlags weiterhin nicht fortgesetzt. 

Als ich aber die Formalinmethode kennen lernte, ver- 
suchte ich die Methode aufs neue. Ich filtrierte den Nieder- 
schlag nach bildung von Tripelphosphat ab, suspendierte ihn 
in Wasser und neutralisierte, bis Phenolphthalein eben rotlich 
war. Nach Zusatz von Formalin erwartete ich eine Aciditiits- 
zunahme dem Ammoniakgehalt entsprechend. Die HKeaktion 
bleibt aber dieselbe. Wiihrend durch Zusatz von Formol zu 
Salmiak Salzsiiure abgetrennt wird, unter Bildung von Tetra- 
methylentetramin, bleibt durch Einwirkung von Formol auf 
Tripelphosphat nach Entziehung des Ammoniaks MgHPO, iibrig. 
das zur Endreaktion gegentiber Phenolphthalein keinen weiteren 
Zusatz von Lauge erfordert. 

Wenn man den Niederschlag in Salzsiiure lost, dann 
CaCl, oder BaCl, zusetzt und jetzt neutralisiert, so kommt nach 
Formalinzusatz die Aciditaétszunahme zum Vorschein. Der auf 
diese Weise gefundene Ammoniakgehalt erwies sich aber, wie 
unten gezeigt werden soll, als zu niedrig. 

Eine andere Methode, um die Bildung von Tripelphosphat 
zur Ammoniakbestimmung zu benutzen, ist die direkte Titrierung. 
Zu einer LOsung von Salmiak setzte ich primires Magnesium- 
phosphat und die zur Neutralisierung des Phosphats erforder- 
liche Menge Natronlauge. Unter stetigem Reiben der Glas- 
wiinde wurde Zehntelnormalnatronlauge zuflieben gelassen, bis 
nach Bildung des Niederschlags eine bleibende Rotfarbung er- 
reicht war. In Lésungen von Salmiak lat sich auf diese 
Weise der Ammoniakgehalt qualitativ genau bestimmen. Die- 
selbe Methode wandte ich beim Harn an. Nur wurde etwas 
Kaliumoxalat zugesetzt, um den Kalk niederzuschlagen. Es 
wurde nach Zusatz von Magnesiumphosphat bis zur Rotfairbung 
titriert und nach Bildung von Tripelphosphat aufs neue bis zur 
Endreaktion titriert. Diese Zahl stimmte zwar ungefihr, aber 
nicht ausreichend genau mit dem mit der Methode von Schloe- 
sing gefundenen Wert. 

Die Erfahrung, dai der Aciditiitswert von Tripelphosphat 
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durch Zusatz von Formol nicht geandert wird, fiihrte mich zu 
folgender Uberlegung. 

Durch Zusatz von Formalin zeigt der Harn eine Acidi- 
titszunahme, gleich dem Stickstoffwert des Ammoniaks und 
der Aminosiuren. Durch Magnesiumphosphat und Natronlauge 
wird das Ammoniak zu Tripelphosphat gebunden, wahrend die 
Aminosiuren anwesend bleiben. Wenn man nun, nachdem 
nach Bildung von Tripelphosphat die Endreaktion erreicht ist, 
Formalin zusetzt, so wird die Aciditétszunahme nur von den 
Aminosauren verursacht, wihrend das Ammoniak keinen Einflug§ 
mehr tbt. 

Eine Mischung von Salmiak und Glykokoll, nach dieser 
Methode untersucht, ergab eine Aciditaétszunahme, gleich der 
Zunahme, welche das Glykokoll fiir sich ergab. 

Die Methode, wie ich sie beim Harn anwende, ist folgende: 

20 ccm Harn werden versetzt mit 2 ccm einer 10°/oigen 
Kaliumoxalatlésung und nach Phenolphthaleinzusatz mit Zehntel- 
normallauge titriert, bis zur Rotfarbung = Ac,. 

Jetzt wird 40 ccm neutralisiertes Formalin zugesetzt und 
wieder bis zur Endreaktion titriert = Ac,. 

Ac,—Ac, ergeben den Aminosaure- und den Ammoniak- 
stickstoff. 

Zu ebenfalls 20 ccm Harn werden 2 ccm Kaliumoxalatl6- 
sung und 5 cem einer Lésung von primaérem Magnesiumphosphat, 
entsprechend 20 ccm Zehntelnormallauge, zugesetzt. Nachdem 
soviel Natronlauge zugesetzt ist, daf die Probe rot gefarbt er- 
scheint, werden die Wande mit einem Glasstab gerieben und 
weiter titriert. Ich lasse mehr Natronlauge zuflieBen, als zur 
Endreaktion erforderlich ist. Gewodhnlich geniigen 35 ccm 
Zehntelnormalnatronlauge. Mit Zehntelnormalsalzsiure wird 
zuriicktitriert und durch abwechselndes Zusetzen von NaOH 
und HCl die Endreaktion genau bestimmt. Als Endreaktion 
nehme ich eine eben sichtbare ROtung an. Die dazu verbrauchte 
Menge Lauge wird notiert = Ac;. 

Nach Zusatz von 4 ccm Formalin wird wieder titriert 
durch abwechselnden Zusatz von NaOH und HCI, bis die Farbe 
die gleiche ist wie bei der ersten Bestimmung = Ac,. 











Ac,—Ac, ergeben den Aminostickstoffwert. 
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Der Ammoniakgehalt muB gleich (Ac, —Ac,)—(Ac,—Ac;) 


sein. 


In einer Reihe von Versuchen habe ich nach dieser Methode 
den Ammoniakgehalt bestimmt, immer unter Kontrolle der 
Schloesingschen Methode. Die Resultate sind, wie aus Ta- 
belle I hervorgeht, recht befriedigend. 
































Tabelle I. 

NH, in Kubikzentimeter NaOH} NH, in Grammen 
Ac,—Ac,| Ac,—Ac,] },. | _ a = | ™ —_ 
rechnet funden)in cem| in %o rechnet funden| wenig 
41,58 6,16 | 35,42 | 33,11 1 2,31\-+- 6,9 | 0,602 | 0,563 | + 39 
44.63 6,13 | 38,50 | 37,19 + 1,31/-+ 3,6 | 0,655 | 0,632| +- 23 
45,00 7,50 | 37,50 | 36,75 +0,75+2,1 | 0,638 | 0,625| ++ 13 
41,04 7,20 | 33,84 | 33,12 /+-0,72\+- 21 | 0,575 | 0,563) + 12 
42,70 5,60 | 37,10 35,35 |+-1,75,+5,0 | 0,631 | 0,601 | + 30 
36,00 5,00 | 31,00 | 30,50 + 0,504 1,5 | 0,527 | 0,519) + 8 
42,00 6,30 | 35,70 | 34,30 /+-1,40\+ 4,1 | 0,607 | 0,583| + 24 
4128 | 6,99 | 3429 | 33,02 /-+1,27-4-3,9 | 0,583 | 0,561] + 22 
44,54 7,20 | 37,34 | 36,03 |+-1,31/4+ 3,4 | 0,635 | 0,612| + 21 
39.93 544 | 34,49 | 33,28 +1,21+3,5 | 0,568 | 0,566 | ++ 20 
29,50 5,00 | 24.50 | 23,50 |+- 1,004 3,75] 0,417 | 0,400] + 17 

34,08 5,68 | 28,40 | 28,40) 0 0 | 0,483 | 0483! 0 
34,17 6,03 | 28,14 | 28,81 |—0,67|\— 2,4 | 0,478 | 0,490] — 12 
31,35 5,7 25.57 | 26,40 |\— 0,83|— 3,1 | 0,435 | 0,449) — 14 
28,08 | 4,86 | 23,22 22,68 +0,54+ 24 | 0,396 | 0,386] ++ 10 
29,64 3,64 | 26,00 | 24,96 ine 41 | 0,442 | 0,424! + 18 











Als ich die Methode noch nicht geniigend beherrschte, 
fand ich einige Male gréfere Abweichung, aber auch dann 


weniger als 10°/o. 


Fiir die Praxis ist die Methode, welche sich 


schnell und ohne andere Hilfsmittel als zwei Buretten aus- 
fiihren ]a8t, also anzuempfehlen, wenn es darum zu tun ist, 
sich schnell iiber den Ammoniakgehalt ein Urteil zu bilden. 
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Und doch wohnt der Methode ein Fehler inne, welcher 
auch die Methoden von V. Henriques wertlos macht. 

Ich bereitete mir eine Losung von Glykokoll und eine 
Losung von Salmiak und bestimmte die Acidititszunahme dieser 
Lo6sungen und einer Mischung beider LoOsungen nach Formal- 
zusatz. Da fand ich eine Aciditaétszunahme fiir 


Glykokoll 3.6 ecm ®/10-NaOH 
Salmiak 91 » » 
Glykokoll +- Salmiak 11,8 » 

wihrend 3,6 + 9,1 = 12,7 » » 


Aber nicht nur daf eine Mischung von Glykokoll und 
Salmiak eine niedrigere Aciditiitszunahme zeigt, als die ge- 
trennte Untersuchung beider K6rper aufweist, sondern auch 
wenn zu einer mit Formalin versetzten Glykokollésung, nach- 
dem dieselbe neutralisiert worden ist, Salmiak hinzugesetzt 
wird, so ist weniger Natronlauge zur Neutralisation erforder- 
lich, als die gleiche Menge Salmiak erheischt. Dasselbe ist der 
Fall, wenn eine Salmiaklésung mit Formalin versetzt und nach 
Neutralisation Glykokoll hinzugegeben wird. Wird, nachdem 
wieder neutralisiert worden ist, die niimliche Menge Glykokoll 
hinzugesetzt, so ist mehr Natronlauge erforderlich als fiir die 
erste Portion. 

Folgende Beispiele mégen dieses erleuchten. Die Salmiak- 
losung erforderte 9,1 ccm, die Glykokollésung 3,6 ccm, eine 
Mischung 11,7 ccm Zehntelnormallauge. 

Versuch I. Zu der neutralisierten Glykokollésung wird 
Salmiak hinzugesetzt. Erforderlich sind 7,7 ccm Zentelnormal- 
lauge, zu einer zweiten gleichen Menge Salmiak 8,0 ccm Lauge. 

Versuch II. Zu der neutralisierten Salmiaklésung wird 
dreimal hintereinander die gleiche Menge Glykokoll hinzugesetzt. 
Zur Neutralisation sind erforderlich resp. 3,1, 3,2 und 3,4 ecm 
Zentelnormallauge; in einem zweiten Versuch resp. 3,0, 3,2 
und 3,4 ccm. 

Im zweiten Versuch ist die Summe der Acidititen beider 
Kérper gréBer als im ersten, wo die Aciditétsnahme ebenso 
grof} ist, als wenn die Korper vorher gemischt werden. 

Ich bereitete mir eine Mischung von Glykokoll und Salmiak, 
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welche resp. 3,7 und 9,1 cem Zehntelnormallauge erforderten, 
eine Mischung ergab eine Aciditiitszunahme von 11,55 ecem. 

Ich behandelte diese Mischung nach dem Zusatz von 
Magnesiumphosphat, wie oben angegeben, und fiillte an zu einer 
Fliissigkeitsmenge von 55 ccm. Ich filtrierte den Niederschlag 
ab, loste dieselbe in Salzsiiure, setzte BaCl, und Ba(OH), hinzu 
und fiillte an zu 50 ccm. 

Von dem Filtrat wurden 50 cem neutralisiert und die 
Aciditaétszunahme nach Formalinzusatz bestimmt, von dem ge- 
losten Niederschlag wurden 40 ccm auf gleiche Weise behandelt. 

In zwei Versuchen fand ich folgende Aciditiitszunahme. 


Filtrat 4,2 5,05 
Niederschlag 7,23 6,625 
Zusammen 11,45 11,675 


Im zweiten Versuch wurde filtriert nach 3 Stunden, im 
ersten sofort. 

Auch hier ist die Aciditiitszunahme zu niedrig und zwar 
ebenso grof, wie in der Mischung bei direkter Bestimmung. 
Das Filtrat enthalt wahrscheinlich noch geléstes Tripelphosphat, 
doch ist der Verlust an NH, jedenfalls betriachtlich. Wenn man 
die Aciditiitszunahme des Filtrats von der Gesamtaciditiitszu- 
nahme subtrahiert, so findet man 11,55 — 4,2 = 7,35 ecm, 
d. h. rund 80°/o des anwesenden Ammoniak. 

Ganz ihnliche Verhiltnisse fand ich im Harn. Ich be- 
stimmte in einer Versuchsreihe die Gesamtaciditiitszunahme 
nach Formolzusatz und untersuchte auf gleiche Weise das 
Filtrat nach Bildung von Tripelphosphat. 

Die Zahlen beziehen sich auf 20 cem Harn und sind an- 
gegeben in Kubikzentimetern Zehntelnormallauge (Tab. I). 

Diese Zahlen stimmen mit dem Ergebnis in reiner Losung. 

In zwei Harnproben bestimmte ich auberdem die Aciditiits- 
zunahme des Niederschlags (Tab. Ill). 

Die Summe der Aciditiiten des Filtrats und des Nieder- 
schlags ist gréSer als die Gesamtaciditétszunahme. Doch wurde 
ebenso wie in reinen LOsungen die Aciditét des Filtrats zu 
hoch gefunden, wihrend die Aciditit des Niederschlags sich 
als viel zu niedrig erweist. Wenn nicht filtriert wird, sondern 
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Tabelle II. 
1 2 3 | 4 5 
Gesamt- Aciditats- NH, Stab 3:4 
prin ec berechnet | gefunden in 
zunahme iltrat tin | nach §._ |Prozenten 

5,7 1,600 4,100 5,2 79 

7,2 1,950 5,250 5,8 90 

8,8 3,030 5,770 8,1 71 

45 1,625 2,875 3,8 76 

4,3 2,100 2,200 3,4 65 

4,2 1,800 2,400 3,2 75 

7,5 2,450 5,050 5,8 87 

5,9 2,100 3,800 4,9 77 

Im Mittel 6,01 2,082 3,930 | 5,025 78 

Tabelle III. 

ccm | ecm 
Gesamt-Aciditatszumahme ...... 4,9 | 5,7 
WN ae ecen 4 ee ee 1,85 | 2,4 
| a a ee ae 3,39 | 3,5 
HN, nach Schloesing ....... 4.0 4,3 
Berechnete NH, in Prozenten ... . 81 °/o 81 °/o 





das Tripelphosphat in der Fliissigkeit suspendiert bleibt, wie 
ich oben angegeben habe, so wird in reiner LOsung genau die 
Menge Glykokoll aufgefunden. Wenn dieses im Harn auch der 
Fall ist, so muf die Summe des fiir die Aminosauren gefun- 
denen Werts und des Ammoniakgehalts niedriger erscheinen 
als die mittels der Formolmethode bestimmte Aciditaétszunahme. 
In der Regel ist aber das umgekehrte der Fall. Die Erklarung 
kann ich nicht geben. Es scheint der Harn Korper zu enthalten, 
welche wie die Aminosauren eine Aciditétszunahme nach For- 
malinzusatz erzeugen, durch die Behandlung mit Magnesium- 
phosphat aber der Zersetzung durch Formol nicht mehr zu- 
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ginglich sind. Welcher dieser hypothetische Korper ist, und 
welche Umsetzungen mit Magnesiumphosphat stattfinden, weif 
ich nicht zu sagen. 

Wenn man annimmt, dai die Gesamtacidititszunahme 
durch den Aminoséurewert und 80°/o des Ammoniakgehalts 
gegeben werden sollte, so wiirde die Differenz dieser berech- 
neten Zahl und der gefundenen Aciditéitszunahme den Gehalt 
an jener hypothetischen Verbindung angeben. Dieser Gehalt 
wiirde in den ersten Bestimmungen der Tabelle II im Mittel 
8,1 ccm, in den 6 letzten 5,5 cem Normalnatronlauge entsprechen. 
Die fiir jeden Harn besonders berechnete Zahl weicht nur 
wenig von diesen Mittelzahlen ab. Die 10 ersteren Bestim- 
mungen stammen aus einer anderen Versuchsreihe als die 
folgenden. Auch der Ammoniakgehalt ist an letzteren Tagen 
niedriger. 

Daf demnach der berechnete Ammoniakgehalt mit dem 
wirklichen Gehalt bis auf wenige Prozente stimmt, wiirde dann 
ein Zufall sein. 

Doch scheint mir die Methode empfehlenswert zu sein, 
wenn es darum zu tun ist, sich schnell ein Urteil tiber den 
Ammoniakgehalt des Harns zu bilden. Den richtigen Gehalt 
kann man immer noch nach der Methode von Schloesing 
kontrollieren. 

Ich habe die Formolmethode nach V. Henriques einige 
Male versucht, habe aber keinen besonderen Vorteil der einfachen 
Titrierung gegeniiber darin gefunden. Zwar ist die Anwesen- 
heit der Phosphate etwas stdrend, aber diesen Nachteil finde 
ich nicht groB genug, um diese einfache Titrierung fiir die 
umstandlichere Methode zu vertauschen. 

Ich méchte noch auf ein Mittel hinweisen, um den Farben- 
umschlag des Phenolphthaleins im gefaérbten Harn und in triiben 
F liissigkeiten deutlicher hervortreten zu lassen. Bei obigen Ver- 
suchen war mir das Mittel noch nicht bekannt, doch scheint 
es mir recht brauchbar zu sein. Wenn man eine Zeichnung, 
aus schwach rotlichen und kaum sichtbaren griinlich blauen 
Linien bestehend, mit einem roten Glase oder einem Stiick roter 
Gelatine bedeckt, so verschwindet die rote Zeichnung und es 
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tritt die blauliche schwarz hervor. Nach diesem Prinzip der 
Farbenabsorption setze ich zu dem Harn neben Phenolphthalein 
ein wenig einer sehr verdiinnten Methylengriinlésung hinzu, 
sodaf der Harn schwach griin erscheint. So lange die Reaktion 
sauer ist, ist der Harn griin, beim Farbenumschlag verschwindet 
die griine Farbe und tritt die Eigenfarbe des Harns etwas dunkel- 
gefiirbt hervor. Mit einem Tropfen Lauge wird die Farbe rit- 
lich. Bei den gewoOhnlichen Indikatoren andert sich die Farbe. 
Das ist hier nicht der Fall, sondern bei neutraler Reaktion 
wirken die griine und die rote Farbe wie Komplementirfarben 
und es entsteht ein schmutziges Grau, das, wenn sehr wenig 
Methylgriin zugesetzat ist, kaum sichtbar ist. Es darf dem Harn 
nur ein leichter Stich ins Griinliche erteilt werden, sonst 
wird die Aciditiit zu hoch gefunden. Ich glaube, daf mit diesem 
Mitte! der Unterschied, welcher durch verschiedene Untersucher 
fiir die Aciditiit desselben Harns gefunden wird, verschwinden 
wird. Ich verdiinne !/scem einer 1°/oigen alkoholischen Methylen- 
griinlbsung mit 30 ccm Wasser, d. h. eine LOsung von 1 : 10000 
und setze ein Trépfchen, welches !/50 g wiegt, dieser verdiinnten 
Lésung zu 20 cem Harn. Wer gewohnt ist, Lauge zuflieBen zu 
lassen, bis die Farbe deutlich rot erscheint, muf eine grdfere 
Menge Methylengriin zusetzen. Wenn man ein fir allemal aus- 
probiert, welche Menge Methylengriin erforderlich ist, um die 
rote Farbe, welche man als Endreaktion angenommen hat, zu 
verdecken, so braucht man weiterhin nur diese Menge zuzu- 
setzen. Man braucht dann nicht mehr zu schitzen, ob die Farbe 
dunkel genug erscheint, sondern stellt nur das Verschwinden 
der griinen Farbe fest. Zusatz von Methylenblau, wobei die 
gelbe Farbe des Harns die Farbe griin erscheinen lift, ergab 
sich mir als weniger geeignet, obwohl auch dieser Farbstoff 
gute Resultate gibt. 
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III. Mitteilung. 


Harnsaurebildung in Leberextrakten nach Zusatz von Dialur- 
saure und Harnstoff. 


Von 


Prof. M. Aseoli und Assistenten Dr. G. Izar. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie innerer Krankheiten der K. Universitat Pavia: 
Professor M. Ascoli.) 


(Der Redaktion zugegangen am 29, August 1909.) 


In der ersten Mitteilung!) wurde gezeigt, daB Rindsleber- 
extrakte, die bestimmte Mengen zugesetzter Harnsiiure zerstort 
haben, letztere wieder zu bilden imstande sind, sobald ihnen der 
Sauerstoff entzogen wird. Es entstand nun die Frage, aus 
welchem Material die wiedergefundene Harnsiiure gebildet wird. 
In dieser Beziehung konnten wir schon feststellen (loc. cit.), 
daB Leberkolaturen die Fihigkeit besitzen, aus Filtraten von bei 
schwach essigsaurer Reaktion gekochten Leberbreiaufschwem- 
mungen, die zugesetzte Harnsiiure schon zerstOrt haben, bei 
Sauerstoffabschlu8 Harnséure zu bilden. 

Wir haben die aufgeworfene Frage methodisch weiter 
verfolgt und eine Reihe der bekannten Spaltungs- resp. Oxy- 
dationsprodukte der Harnsiure daraufhin gepriift, ob sie im- 
stande sind, zu Leberbrei hinzugefiigt, unter den erforderlichen 
Bedingungen, d. h. unter Luftabschlub, Harnsiiure zu bilden. 

Bei unseren Versuchen befolgten wir die in der friiheren Arbeit 
angegebene Technik. Die einzelnen Portionen einer und derselben Rinds- 
leberkolatur fiir jede Versuchsreihe kamen nach Zusatz der zu priifenden 
Substanzen und 10°%/oo Toluol und Chloroform?) in Glasflaschen, die mit 
geschliffenen Glasstopfen sorgfaltig verschlossen wurden, in den Brut- 
schrank (39°) und wurden 2mal in 24 Stunden kraftig geschiittelt. Die 
Glasflaschen wurden immer von solcher Gréfe gewahlt, dafi sie mit den Ex- 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 529. 

?) Dieser Zusatz ist zum Hintanhalten von Faulnisvorgingen, wie 
wir uns auch selbst durch Anlegen von Kulturen iiberzeugen konnten, 
vollstandig geniigend (Yoshimoto, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, wenn 
Durchleitung von Gasen ausbleibt. (M. Ascoli und Izar, loc. cit., 
S. 53.) 
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trakten bis auf ungefahr 50 ccm gefiillt waren. Wo es ausdriicklich angegeben 
ist, wurde durch die Kolaturen waihrend der Versuchsdauer ein Kohlen- 
siurestrom durchgeleitet, da die Kohlenséiure nach unseren friiheren Er- 
fahrungen (loc. cit.) die Harnséurebildung begiinsligt. In einigen Ver- 
suchen (vgl. Protokolle) wurden die Kolaturen vorher 72stiindiger Autolyse 
unter Luftdurchleitung tiberlassen: bei Ansetzen des eigentlichen Ver- 
suches erfolgte dann erneuter Toluol- und Chloroformzusatz. Die Harn- 
siiurebestimmung geschah entweder durch Wagung (nach vorherigem Um- 
krystallisieren nach Horbaczewski) oder durch Bestimmung ihres Stick- 
stoffgehaltes nach Kjeldahl, Beziiglich der Reaktion bemerken wir, daf 
dieselbe, falls nicht absichtlich mit NaOH alkalisiert wurde (wo dies 
ausdriicklich vermerkt ist), zu Ende des Versuches gewohnlich stiarker 
oder schwicher sauer (mitunter auch neutral) sich erwies (Lackmus): 
iibrigens wird der Einflu{S der Reaktion auf diese Vorginge Gegenstand 
einer besonderen Mitteilung bilden, auf die wir verweisen. 

Bei Zusatz der bekannten Zerfallsprodukte der Harnsiiure, 
nimlich von Allantoin, Harnstoff und Allantoin, Uroxansiiure, 
Harnstoff und Alloxan, Harnstoff und Parabansiure, Harnstoff und 
Oxalursiure, Harnstoff und Glykokoll konnten wir Bildung 
von Harnsiiure durch Leberextrakte!) nicht erzielen. 

Hingegen bewirkt der Zusatz von Dialursdure 
und Harnstoff zu Leberbrei die Bildung von Harn- 
siure (Vers. I—IV). 

Versuch I. Kolatur aus 300 g Leberbrei +- 11 NaCl-Lésung. 


72stiindige Autolyse unter Luftdurchleitung; darauf Verteilung in zwei 
ake 


gleiche Portionen (a, b); b wird mit 0,5 g Dialurséure und 0,5 g U ver- 
setzt. 72stiindige Autolyse bei O-Abschluf. 

a == 26,75 mg U (gewogen); b = 203,1 mg U (gewogen). 

Versuch II. a) 100 g Leberbrei -+- 500 ccm NaCl-Lésung; nach 
72stiindiger Autolyse bei O-Abschluf: U (gewogen) = 26,5 mg. 

b) 100 g Leberbrei -+- 500 ccm NaCl-Lésung -+- 1 g Dialursiure 


+ on 
+ 1g U; nach 72stiindiger Autolyse bei O-Abschluf: U (gewogen) 
= 198,2 mg. 

Versuch III. Kolatur aus 200 g Leberbrei + 1 1 NaCl-Lésung; 
72stiindige Autolyse unter Luftdurchleitung. Verteilung in zwei Portionen 


oe 
(a, b); b wird mit 1 g Dialursiure und 1 g U versetzt. Nach 72stiindiger 


Autolyse bei O-Abschluf}: a = 19,8 mg U (gewogen) 
b= 121 > » > 


‘) Sei es einfach in verschlossenem Gefife, als unter CO,-Durcn- 
leitung; die Protokolle lassen wir der Kirze halber fort. 
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Versuch IV. 
U mg (N-Be- 


Leberbrei NaCl-Liésung Dialursiure U stimmung) 
100 g + 400 ccm — “a ) 24st. Autolyse = 16,5 
100 » + 400 » + 0,5 g +0,25 gfbeiO-AbschluB = 69,5 
100 » + 400 » —_ — | 48st. Autolyse == 72,8 
100 » + 400 > +05¢ +0,25 gfbeiO-AbschluB — 1011 
100 » + 400 » — — ) 72st. Autolyse = 65.6 
100 » + 400 » +05 g -+0,25 gfbeiO-AbschluB = 1063 


Die gefundenen Harnsiiuremengen sind ansehnlich. Was 
ihre Abstammung anbelangt, so ist die Médglichkeit einer ge- 
steigerten Umsetzung der Alloxurbasen in Betracht zu ziehen. 
Burian?) deckte nimlich in der Dialursiiure diese Eigenschaft 
auf.2) In unsern Versuchen tritt aber betriichtliche Harnsiure- 
vermehrung nur dann ein, wenn Dialursiure und Harnstoff 
herangezogen werden, nicht aber Dialursiiure oder Harnstoff 
allein (s. Vers. V, IX). 

Um zu erforschen, inwieweit die gefundene Harnsiure aus 
der Spaltung der (latenten und manifesten) Xanthinbasen ab- 
stammen kann, wurde ferner in Versuchen V—VIII der Ge- 
samtpurinbasengehalt nach Salkowski bestimmt; das Ergebnis 


1) Die Versuche Burians (Diese Zeitschrift, Bd. XLII) betreffen 
die von Wiener (Hofmeisters Beitr. II) festgestellte Zunahme der ge- 
bildeten Harnséure, wenn er zu Leberkolaturen Dialursiure hinzufiigte 
und die Extrakte andauernd schiittelte. Burian erbrachte den Nachweis, 
dali diese tibrigens geringe (16, resp. 30mg in Wieners Versuchen) 
Harnsduresteigerung auf die von der Dialurséiure bewirkte katalytische 
Beschleunigung des bei Sauerstoffzufuhr stattfindenden Xanthinumsatzes 
zuriickzufiihren ist, wie auch unsere Kontrollen mit Dialursiure allein 
ergeben. Harnstoffzufuhr ist unter diesen Umstinden natirlich belang- 
los, wie auch Wieners Untersuchungen belegen. Bei unserer Ver- 
suchsanordnung findet hingegen eine sehr bedeutende Harnsidurezu- 
nahme statt, die jedoch die gleichzeitige Gegenwart von Harnstoff und 
Dialursaiure bendtigt. Es handelt sich wohl um prinzipiell verschiedene 
Vorgange: einerseits, bei Wiener, um katalytisch beschleunigten oxyda- 
tiven Purinumsatz, in unserem Falle um Synthese aus Dialursiiure und 
Harnstoff. 

*) Eigentlich kommt diese Mdglichkeit nach Burian selbst (loc. 
cit., S. 505) nicht in Betracht, da zur Harnsdurebildung (aus Purinbasen) in 
Leberextrakten die Gegenwart von Sauerstoff erforderlich ist; in unseren 
Versuchen — deren Dauer linger gewahlt war — fand immerhin eine 
geringe Harnséurebildung auch in den Kontrollproben ohne Zusatz statt. 
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derselben zeigt, daB die Alloxurbasen im giinstigsten Falle nur 
fiir die Entstehung eines kleinen Bruchteiles der gefundenen 





Harnsiiure verantwortlich gemacht werden koénnen. 


Versuch V. 
teilt in 5 gleiche Portionen (1—94). 


U (N-Be- 
stimmung) 


Kolatur aus 500 g Leber -- 2 1 NaCl-Lisung; ver- 


Gesamt-Xanthin- 
basen ') 


(in U ausgedriickt) 


Nr. 1 (sofort koaguliert) . . . .) Nach 4,7 mg 49,98 mg 
t--e. wee ew wo | 28tiine B54 » 12,18 
ens - diger iat 
» 3 -+- 0,5 g Dialursiure . Auto- 40,7 » 13,44 

{ 

er lyse bei a, - ap 
> 4 +- 0,9 g U . - . ° . . . ° O-Ab- 38 9 > 15,96 
-+- 0,5 Dialursaure J schluB 215.3 » 16,38 





3) +- 0,5 > > 


Versuch VI. 2,21 Kolatur aus 300 g Leber + NaCl-Liésung, ver- 


mes 


teilt in 5 gleiche Portionen: 


U mg Gesamt-Xanthin- 
(N-Bestim- | — basen - 

mung) (in U ausgedriickt) 
" mg 
Bae R2 44 56 
| eee eee :) silk 0, 44,52 
2. + 0,5 g Dialursiiure-+ 1g Uf bestimmt — 9,7 43,26 
3. ~ + O . + +. . . rf 72 stiind. 24.0 13,44 
- . ee 7 Autolyse — « 90 
4, +- 0,5 g Dialursiure + 1 g U ei Ohh 117,3 16,38 
5. +1,0> +-1 >» i schluh 214.7 14,7 


Versuch VII. 3,11 Kolatur*) aus 600 g Leber -+- NaCl-Liésung, 


verteilt in 6 gleiche Portionen: 
U mg 


(N-Bestim- 





Gesamt-Xanthin- 
basen 


(in U ausgedriickt) 


mung) 
mg 
1. ~ += O . . . . . . 7 ° . . } 1,5 37,18 
: ; > +] sofort a 

2. + 0,5 g Dialursiiure + 1 g U ; 1,0 35,28 
bestimmt 

3. +1,0> > +1>> 1,4 32,34 

| an a ae 2 72stiind. 30,3 5,46 

5. -+- 0,5 g Dialursiure -+ 1 ¢U — 134,0 4.2 
-Ab- 

+-1> >] schluf 249.5 7.56 


6. +1,0> 


') Bestimmt nach Salkowski. 


2) In diesem und dem folgendenVersuche wurde der Leberbrei in eisge- 
kiihlter NaCl-Lésung aufgenommen und die Eiskiihlung dauerte auch wahrend 
des zweistiindigen Schiittelns der Aufschwemmung im Schiittelapparat. 
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Versuch VIII. 3,21 Kolatur aus 500 g Leber -++ NaCl-Lésung, 


verteilt in 4 gleiche Portionen: 
Gesamt-Xanthin- 


U mg 
basen 
(N-Bestim- : 7 
(in U ausgedriickt) 
mung) - 
mg 
ode + . . . . . e 7 + ] 22 26 
i. + 0 “4 sofort 0, 
2, +-0,5 g Dialursiiure +- 1g Uf bestimmt 0,0 26,88 
i | 72stiindige 14,5 2 94 
+ *Autolyse bei 
4, +-0,5 g Dialursiiure + 1g Uf O-Abschlus 1498.0 4,20 


In Versuchen IX, X wurden die Leberextrakte unter 
Eiskthlung!) bereitet; auch diese Ausziige erwiesen sich fiihig, 
bei Zusatz von Dialursiure und Harnstoff erhebliche Mengen 
Harnsaiure zu bilden, die fiiglich nicht von den Purinkérpern 
abgeleitet werden kénnen. 


Versuch IX. 1,51 Kolatur aus 500 g Leber + 1,5 1 NaCl-Lésung, 
bei dauernder 24stiindiger Eiskithlung bereitet. Verteilung in 5 Por- 














tionen: 
1. 300 ccm Kolatur; Verarbeitung sofort. 
2. 300 » 
3.300 » » + 05 g Dialursiure 72stind. Autolyse 
ae: ‘in verschlossenem 
4. 300» > + 0,5 » U es 
a 62 “ ss - - Gefafe. 
5. B00» > +- 0,5 » » +0,5 g Dialursaure | 
| Gesamt-Purinbasen *) | Manifeste Purinbasen °) 
T is = os . = ” 
Nr. | (in U ausgedriickt) | (in U ausgedriickt) 
| mg mg mg 
| | | | - 
1 43,54 13,44 6,02 
; 
2 | 20,02 | 16,80 23,66 
| | 
3 | 23,18 | 18,48 24,70 
| | | 
+ | 23,18 16,80 | 22,18 
| 
5 21,00 | 16,80 236,04 





1) Burian, R., Diese Zeitschrift, Bd. XLIII, 5. 498. 
2) Nach Kossel-Burian, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 336. 
3) Nach Salkowski. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 24 
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Versuch X. 350 g Kalbsleber ++ 750 cm NaCl-Lésung; 6 stiindige 
Extraktion unter Eiskiihlung; Kolatur 750 ccm verteilt: 








1. 250 ccm Kolatur sofort verarbeitet. 
2, 250 >» 5 | 72 stiindige 
+ / Autolyse unter CO,') 
3. 250 » > +. 0,5 g Dialursiure + 0,5 g U J Sattigung. 
Gesamtpurinbasen?) | Manifeste Purinbasen *) : 
Nr. | (in U ausgedriickt) | (in U ausgedriickt) U 
mg | mg mg 
| oe | 
1 83.68 | 12,60 3,68 
2 | 39,80 | 19,32 40,00 
| 
3 40,16 | 17,64 184,44 





Die Ausbeute an Harnséure bleibt immer hinter der be- 
rechneten Menge zuriick; am giinstigsten scheinen die Verhilt- 
nisse zu liegen, wenn Dialursiure und Harnstoff ungefahr in 
ihren Molekulargewichten entsprechendem Verhaltnisse zum 
Leberbrei hinzugesetzt werden (Vers. XI, vgl. auch Vers. VI, VII). 

Versuch XI. Kolatur aus 1 kg Leberbrei + 41 NaCl-Lésung 
verteilt in 6 Portionen: 


U mg 
(N-Bestimmung) 
t, +) 66.6 
—- 

2. + 0,5 g Dialursdure + 0,5 g U 72 stiindige 155,0 
3, > 0,5 » ’ + 10> > % Autolyse bei 151,7 
4, + 0.5 » +. 20 » 5.4 
4. + 0,5 r 20> > | O.Abschluf. 155,4 
5. + 1,0 >» > +- 0,5 >» » 254,0 
6. + 20> . Oe | 272.5 





Bei Verwendung von gekochten Leberextrakten bildet 
sich trotz Zusatz von Dialursiiure und Harnstoff keine Harn- 
siiure; ebensowenig wird dieselbe aus Dialursiure und Harn- 
stoff allein, ohne Leberauszug, gebildet (Vers. XII). 


1) Alle 12 Stunden ein Kohlensiiurestrom aus einer Bombe durch- 


geleitet. 
?) Nach Kossel-Burian, Diese Zeitschr., Bd. XXXVIII, S. 336. 
*) Nach Salkowski. 
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Versuch XII. 100 g Leberbrei + 900 ccm NaCl-Liésung; 72 stiin- 
dige Autolyse unter Luftdurchleitung; darauf gekocht und in 2 gleiche 


Portionen verteilt (1, 2). 


1. + O 

+ 
2. + 0,5 g Dialursiure -++ 0,5 g U 
Kontrolle: 500 cem NaCl-Lésung + 





oe 
0,5 g Dialursaure + 0,5 g U J 


27 stiindige 
Autolyse bei 
O-Abschluf 


U mg 


(gewogen) 


41,5 


42,3 


0,0 


24* 
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IV. Mitteilung. 


Yon 


Assistenten Dr. L. Preti. 


(Aus dem Institute fiir spezielle Pathologie der K. Universitat Pavia: Prof. M. Ascoli) 


(Der Redaktion zugegangen am 31. August 1909.) 


Die vorliegenden Untersuchungen bezwecken, die Rolle, 
welche bei der in den ersten Mitteilungen nachgewiesenen 
Wiederbildung zerstorter Harnsiure das Blut resp. die Leber 
einzeln spielen, zu priizisieren. 

Ausztige aus mit 0,85°/oiger NaCl-Lésung blutleer aus- 
gesptlter Hundeleber zerstoren zwar zugesetzte Harnsiaure, 
sind aber nicht imstande, bei O-AbschluB dieselbe wieder 


zu bilden.!) (Vers. I.) 

Versuch I. Kolatur*) aus 110 g Brei einer mit 0,85°/oiger Koch- 
salzlisung von der v. portae aus blutleer durchgespiilten Hundeleber’) 
+. 1,11 NaCl-Lésung;*) Zusatz von 448,5 mg U.®) 3tigige Autolyse im 
Brutschrank (39°) unter standiger Durchleitung eines Luftstromes; darauf 
Verteilung in 2 gleiche Portionen: 


') Fiir jede Fragestellung wird der Kiirze halber ein einziger Ver- 
such hier angefiihrt; die wenigstens einmal vorgenommene Wiederholung 
der einzelnen Versuche hat konstant iibereinstimmende Resultate ergeben. 

*) Bereitet durch 2stiindiges Schiitteln der Aufschwemmung im 
Schiittelapparat; die Kolatur erfolgte durch Gaze. 

5) Die Hunde wurden einige Zeit nach Einspritzung von 0,5 cg 
Morphium pro Kilogramm Gewicht aus der Carotis verblutet und sofort 
die Durchspiilung mit auf 37° temperierter 0,85°/oiger Kochsalzlésung 
vorgenommen; die Fliissigkeit flof{ durch die erédffnete v. cava sup. aus. 

4) Vor dem Schiitteln erfolgte Zusatz von 2°/o Toluol und Chloro- 
form; derselbe Zusatz wurde im 2. Teile des Versuches erneuert, wenn 
die Proben nach stattgefundener Luftdurchleitung verteilt und unter Luft- 
abschlufB in verschlossenem Gefiafhe wieder in den Brutschrank kamen; 
sie wurden dann noch 2mal tiglich kraftig durchgeschiittelt. 

5) Der Zusatz erfolgte folgendermafien: ca. 1 g (oder mehr) harn- 
saures Na wurde in 10 ccm (oder entsprechend mehr) ®/1-NaOH unter 
Erwirmen gelést; Auffiillung auf 300 ccm mit aq. dest., Filtration; 250 ccm 
der Lésung wurden zur Kolatur hinzugesetzt; in 25 ccm wurde der U-Gehalt 


bestimmt. 
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8 ee eee ee ee ergibt U ‘) 155,73 mg. 
B nach weiterer dtagiger Autolyse in verstopftemGefifiR »> » 10,25 » 

Der Verdacht, daf die die Wiederbildung bewerkstelligenden 
Substanzen mit der Spiilfliissigkeit ausgeschwemmt worden sei, 
erwies sich nicht als stichhaltig. (Vers. II.) 

Versuch II. 21 Spiilfliissigkeit (0,85°/oige NaCl-Lésung) einer 
Hundeleber -+ 443,7 mg U; 3tagige Autolyse unter Luftdurchleitung; darauf 
Verteilung in 2 gleiche Portionen (A, B). 

A sofort Bompmltert . . st tt eee . .ergibt U 29,37 mg. 
B nach weiterer 3tagiger Autolyee in verstopftem Gefife » >» 68,36 » 

Ebensowenig fiihrt der kiinstliche Zirkulationsversuch 2) 
zur Wiederbildung zerstérter Harnséure, wenn an Stelle ver- 
diinnten Blutes Ringersche Lésung allein durch Hundeleber 
geleitet wird. (Versuch III.) 

Versuch III. 281 Ringersche Lésung + 2 g harnsaures Na 
gelést in 180 ccm Lithiumcarbonatlésung (1 : 90). 


Vor der kiinstlichen Zirkulation. .......... U%)= 1282 mg. 
Nach 1 Stunde derselben (Aeration der Fliissigkeit). . » = 689 » 
Nach 1 weiteren Stunde derselben (Sattigung der Fliissig- 

eS a er ee ee - >» = 618 » 


Defibriniertes Hundeblut zerstért zwar annette Harnsaure 
(Salomon, *) G. Ascoli,®) Klemperer, ®) Frey”) u.a.), besitzt 
aber nicht die Fahigkeit, dieselbe wiederzubilden. (Vers. IV.) 

Versuch IV. 1,1 1 defibriniertes Hundeblut -+ 1,1 1 0,85 °/oige 
NaCl-Lésung -+- 470 mg U; nach 3tagiger Autolyse unter Luftdurchleitung 

2 gleiche Portionen geteilt (A, B). 
A sofort koaguliertt....... ea ee ergibt U 54,75 mg. 
B nach weiterer 3tagiger Autolyse in verstopftem Gefiile » » 40,64 >» 





') Behufs der U-Bestimmung wurden die Fliissigkeiten nach schwacher 
Ansiuerung mit verdiinnter Essigséure 5’ gekocht, auf das urspriingliche 
Volumen mit dest. H,O gebracht und filtriert. Das Koagulum wurde mit 
verdinnter NaOH schwach alkalisiert, gekocht, von neuem mit Essigsaure 
leicht geséiuert, nochmals gekocht, auf das Ausgangsvolumen mit H,O dest. 
aufgefiillt und filtriert; dieser ProzefS wurde nochmals wiederholt; in 
gleichen Mengen der vereinigten Filtrate wurde die U nach Salkowski 
bestimmt (N-Bestimmung). 

*) Beziiglich der Technik derselben vgl. die II. Mitteilung. 

3) Auf die Gesamifliissigkeit berechnet. 

*) Charité-Annalen 1878. 

®) Arch. f. die gesamte Physiologie, Bd. LXXII. 

*) Ther. d. Gegenw., 1901, und Zentralbl. f. inn. Medizin, 1904. 

‘) Zeitschrift f. exper. Path. u. Ther., Bd. II. 
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Demnach werden wir zu dem Schlusse gefiihrt, daB so- 
wohl blutfreie Hundeleber als defibriniertes Hundeblut 
fiir sich allein die von ihnen zerstérte Harnsaure nicht wieder- 
zubilden imstande sind, wahrend sie vereinigt die Wieder- 
bildung vollziehen. (Vers. V, VI.) 


Versuch Y. Kolatur aus 170 g Brei unvollsténdig gewaschener 
Hundeleber + 1,7 1 NaCl-Liésung; Zusatz von 1,1266 g U; Verteilung in 
2 gleiche Portionen (A, B): 

A + 170 ccm defibriniertes Hundeblut; 3tagige Autolyse unter 
Luftdurchleitung, darauf weitere Verteilung in 2 gleiche Teile (A,, A,). 
A, acfert beemeiett 2. 6 tt ti Ke es ergibtU 6,54mz. 
A, nach weiterer 3tigiger Autolyse in verstopftem Gefife » » 512,97 » 

B + 170 ccm NaCl-Lésung, 3 Tage unter Luftdurchleitung auto- 
lysiert; darauf ebenfalls in 2 gleiche Portionen (B,, B,). 
B, sofort koaguliert. .. .. 2 es. ee-s ... .ergibtU 5,33 mg 
B, nach weiterer 3tigiger Autolyse in verstopftemGefife >» » 116,04 » 

Versuch VI. Kolatur aus 300 g Brei gewaschener Hundeleber 
+ 31 NaCl-Liésung; Zusatz von 3,171 g U; 3tagige Autolyse unter Lutt- 
durchleitung; darauf Verteilung in 3 gleiche Portionen (A, B, C): 


A sofort koaguliert . . 2. 1 6 ws ew we we ee ergibt U 00,00 mg. 
B nach weiterer 3tagiger Autolyse in verstopftem 
DHS. 6s. 6 RES EMEA SC ROS >» » 10,00 » 


C -+- 100 cem defibriniertes Hundeblut und koaguliert 
nach weiterer 3tagiger Autolyse in verstopftem 
GG. 8 hn eA RES RES >» » 1204.29 » 


Die Eigenschaft, zur Wiederbildung von durch blut- 
freie Leberextrakte zerstérter Harnsadure zu fiihren, 
kommt auch dem Blutserum zu (Vers. VII); das Kochen be- 
raubt es dieser Eigenschaft, wahrend das Kochen der Leber- 
kolaturen (nach stattgefundener U-Zerstérung) die U-Wieder- 
bildung nicht stért (Vers. VIII). 


Versuch VII. Kolatur aus 190 g Brei gewaschener Hundeleber 
+ 1,91 0,85°%/oiger NaCl-Lésung; Zusatz von 1,4418 g U. Verteilung in 
2 gleiche Portionen (A, B): 

A +- 100 cem Hundeblutserum wird 3 Tage der Autolyse unter Luft- 
durchleitung iiberlassen, dann in 2 weitere gleiche Portionen verteilt (A,, A,): 
A, sofort koaguliert . . 2.1.2 2 ss eeecevves wergibtU 4,56 mg. 
A, nach weiterer 3tagiger Autolyse in verstopftem Gefiffe » » 980,60 » 

B +- 100 ccm NaCl-Lésung wird ebenfalls 3 Tage der Autolyse 


unter Luftdurchleitung iiberlassen und in 2 gleiche Portionen geteilt (B,, B,): 
ergibt U 00,00 mg. 


> 


B, eofort kKonguliertt .. . . 2. sc sees s ee ae 
B, nach weiterer 3tagiger Autolyse in verstopftem Gefibe » » 14,57 
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Versuch VIII. Kolatur aus 80 g Brei gewaschener Hundeleber 

+ 800 ccm NaCl-Lisung; Zusatz von 727,4 mg U; 3tiagige Autolyse unter 
Luftdurcbleitung, darauf Verteilung in 5 gleiche Portionen: 


A sofort koaguliert ............. .ergibtU= 9,70mg. 
B nach 3tagiger Autolyse in verstopftem Gefafe . » =: 411,29 » 


C + 40 ccm Hundeblutserum + 60 ccm NaCl- 

Lésung; nach 3tigiger Autolyse in ver- 

| a a a a > = 137,54 » 
D gekocht; darauf wie C behandelt....... >» == 135,28 » 
E + 40 ccm gekochtes Hundeblutserum + 60 ccm 

gekochte NaCl-Lisung, nach 3tagiger Autolyse 

in verschlossenem Gefafe ......+. » = 13,96 > 

DaB die Harnsiurewiederbildung nicht auf Kosten von 
in der Leber enthaltenen Substanzen erfolgt, wurde schon 
nachgewiesen;') wiirde dies der Fall sein, dann miiften in fol- 
gendem Versuch IX die Proben C,, D, betrichtliche Harnsaure- 
mengen geliefert haben, was aber nicht zutrifft. 

Versuch IX. Kolatur aus 300 g Rinderleberbrei + 3 1 NaCl- 
Lésung, verteilt in 2 gleiche Teile (I, II). 

I. Zusatz von 791,2 mg U; 3tagige Autolyse unter Luftdurchleitung, 
darauf Verteilung in 5 gleiche Portionen n (A,—E,): 


A, sofort koaguliertt .......+..+... . .ergibt U 12,99 mg. 
B, nach 3tagiger Autolyse in verstopftem Gefaife . . > 76,49 >» 


C, + 30 cem Rinderblutserum und koaguliert nach 
3tigiger Autolyse in verstopftem Gefife ... » » 7812 » 


D, gekocht, darauf wie C, behandelt. ....... » » G14 > 
E, gekocht,nach 3tagiger Autolyse in verstopftem Gefite >» » 11,46 >» 


II. Ohne U-Zusatz, nur mit der gleichen NaOQH-" :-Menge wie I ver- 
setzt; erfihrt im iibrigen die gleiche Behandlung (A,—E,): 
A, ergibt U 10,20 mg. 


B, > » = 9,66 > 
C, > >» = 970 >» 
D, >» » = 7,51 > 
E, > >» = 894 
SchluBsatz. 


Die bei Sauerstoffabschlub erfolgende Wieder- 
bildung von durch Leberextrakte bei Sauerstoffzufuhr 
zerstorter Harnsdiure wird durch ein Ferment bewerk- 
stelligt, welches im Blute und im Blutserum, nicht 
aber in der blutfreien Leber enthalten ist. 





') I. Mitteil.; diese aeana, Bd. LVIII, S. 533, Vers. 7, 8 











Uber das Uromelanin, das Abbauprodukt des Harnfarbstoffs. 


Von 
St. Dombrowski. 


(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat in Lemberg [Lwow].) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. August 1909.) 





In friiheren Untersuchungen tiber die chemische Natur 
des Harnfarbstoffs wurde festgestellt, daf der spezifische gelbe 
Farbstoff des Harns, das sogenannte Urochrom, zu den Oxy- 
proteinsiuren, der eigentiimlichen Gruppe von Verbindungen 
gehort,!) welche als Produkte des normalen Stoffwechsels 
wohl im Harne aller Saugetiere erscheinen. 

Alle Oxyproteinsauren enthalten bekanntlich auSer Stick- 
stoff Schwefel. Dieser Umstand ist von nicht geringer Wichtig- 
keit. Hauptsachlich eben auf Grund des Schwefelgehaltes 
wurde die eigentiimliche Stellung dieser Verbindungen unter 
den Produkten des tierischen Stoffwechsels, ihre nahen Be- 
ziehungen zu den Eiweifstoffen und die Bedeutung ihrer Aus- 
scheidung fiir die Erforschung des tierischen Stoffwechsels 
erkannt. In der Tat wurde von Gawinski*) in quantitativen 
Untersuchungen erwiesen, dai die ganze oder beinahe ganze 
Menge (88—90°/o) des sogenannten neutralen Schwefels des 
Harns eben der Schwefel der Oxyproteinséuren bildet. 

Der Gehalt an Schwefel ist ebenfalls die am meisten 
auffallende Eigenschaft des Harnfarbstoffs. Das Urochrom, 
welches unter normalen Verhaltnissen in einer Quantitiét von 
nur 0,5 g pro die, also in einer im Verhiltnis zu der Gesamt- 


') Bulletin intern. de Académie des Sciences de Cracovie, Juillet 
1905 und Octobre 1907, sowie diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 83 (1905), 
und Bd. LIV, S. 118 (1907). 

?) Bulletin intern. de l’Académie des Sciences de Cracovie, Novembre 
1908, und diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 454 (1909). 








Uber das Uromelanin des Harnfarbstoffes. 359 


menge der Oxyproteinsiuren geringer Menge ausgeschieden 
wird, hatte sich als die schwefelreichste Verbindung unter 
den Oxyproteinsiuren erwiesen; denn, wahrend in der Autoxy- 
proteinsdure der Schwefelgehalt zu 0,61°/o, in der Oxyprotein- 
siiture zu 1,12°/o und in der Alloxyproteinsiiure zu 2,19°/o 
gefunden wurde, betrug der Schwefelgehalt des Urochroms 
bis 5°/o. 

Bereits friiher habe ich auBer tiber den Prozentgehalt 
an Schwefel auch tiber die Art und Weise seiner Bindung im 
Harnfarbstoffe berichtet. Es wurde damals schon mitgeteilt, 
daB der gr6Bere Teil (iiber 60°/0) des Schwefels des Urochroms 
in demselben in lockerer Bindung erscheint und beim Kochen 
des den Harnfarbstoff enthaltenden rohen Kupferniederschlags 
mit Kalilauge abgespaltet wird. Durch diesen Umstand erkliren 
sich nicht nur die Schwankungen des Prozentgehaltes von 
Schwefel im Urochrom, sondern es ergab sich daraus auch 
die Notwendigkeit, bei der Gewinnung des Urochroms sich 
moglichst milder Reagenzien zu bedienen. Es resultierte némlich 
aus diesen Untersuchungen, dai bei der Darstellung des Uro- 
chroms nicht nur verdiinnte Alkalilaugen und verdiinnte Mineral- 
siiuren, sondern auch konzentrierte organische Siiuren (Essig- 
siiure) vom Gebrauch von vornherein ausgeschlossen werden 
muBten; ferner, dai die Losungen des Farbstoffs in offenen 
GefaBen auf dem Wasserbade, zumal bei Gegenwart von sogar 
geringer Menge einer Sdéure nicht eingedampft werden durften, 
weil das Urochrom dabei einer Zersetzung unterlag. 

Es ist klar, dafi in spéter erschienenen Untersuchungen 
anderer Forscher, in welchen diese Vorsichtsmabregeln auber 
acht gelassen wurden, es zur Abspaltung von Schwefel kam. 
So hatte H. Hohlweg') das Urochrom aus dem Harn mit 
Tierkohle adsorbiert und es daraus mit Eisessig ausgezogen, 
K. E. Salomonsen und Sit. Mancini!) den nach der gleichen 
Methode gewonnenen Farbstoff noch einer Wirkung von Brom 
unterworfen und als sie den Farbstoff resp. das erhaltene 
bromhaltige Derivat desselben schwefelfrei fanden, setzten sie 





') Biochem. Zeitschrift, Bd. XIII, S. 199 und folgende. 
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sich tber das Resultat einer ernsten Forschung hinweg und 
beeilten sich, zu schlieBen, dafB das Urochrom schwefelfrej 
wiire und dafs der gefundeneSchwefelgehalt von Verunreinigungen 
herrihren kénne, statt die eigenen Methoden der Behandlung 
des Urochroms, welche den Eigenschaften dieser Verbindung 
so wenig Rechnung trugen, einer kritischen Priifung zu 
unterziehen. 

Auber dem leicht abspaltbaren Schwefel enthalt das 
Urochrom noch Schwefel in festerer Bindung. Mehr als 10°/o 
des im Urochrom enthaltenen Schwefels fiel némlich!) auf den 
amorphen schwarzen Korper, welchen ich beim Kochen des 
Harnfarbstoffs mit verdiinnter Salzséure erhielt. 

In einer friiheren Abhandlung habe ich die Resultate 
allerdings nur einer einzigen Elementaranalyse dieses Kérpers 
mitgeteilt. Auf Grund ihres Schwefelgehaltes, welcher 3,5°/) 
betrug, sowie ihres Verhaltens gegentiber Alkalien und Sauren 
habe ich diese Verbindung zu den Melaninen zugerechnet und 
dieselbe unter dem alten, obwohl wenig prazisen Namen von 
Uromelanin beschrieben. Es galt jetzt, die Zusammensetzung 
dieser Verbindung endgiiltig festzustellen und die Eigenschaften 
derselben niiher kennen zu lernen. 

Ein Priiparat des Uromelanins wurde zuniichst aus der 
rohen Kupferverbindung des Urochroms bereitet. Die letztere 
wurde nimlich zu dem Zweck wegen besserer Ausbeute aus 
dem Harn eines Typhuskranken*) dargestellt und zwar nach 
der Methode, welche von mir friiher beschrieben wurde (Fallen 
des Harns mit einer ammoniakalischen Lisung von Baryum- 
und Calciumacetat und des Filtrates von dieser Fiallung mit 
Kupferacetat). Der ausgewaschene Kupferniederschlag wurde 
in Wasser aufgeschwemmt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt 
und das Filtrat vom Schwefelkupfer bei gelinder Warme in 
vacuo auf etwa 100 cem eingeengt. Diese Lésung von Uro- 
chrom wurde nun mit dem gleichen Volumen von konzentrierter 
Salzsiiure (spez. Gew. 1,18) versetzt und darauf in einem Kolben 





') Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 225. 
®) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 390, und Journal de physiol. et de 
pathol. générale, A. 5 septembre 1908. 
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mit RiickfluBkiihler 8 Stunden lang gekocht. Nach dem Erkalten 
wurde der abgeschiedene schwarze, flockige Niederschlag auf 
ein Filter gebracht, sorgfiltig mit Wasser ausgewaschen und 
getrocknet. Da bei der Zersetzung von Urochrom mit Salz- 
siure regelmabig und zwar ihnlich, wie dies bei der Hydrolyse 
von Kiweif zur Untersuchung auf Cystin beobachtet wurde 
(K. A. H. MOrner), auch Schwefel in Krystallen sich auszu- 
scheiden pflegte, wurde das Pulver von Uromelanin behufs 
Entfernung der letzten Spuren von Schwefel in einem Tread- 
wellschen Apparat noch mit Alkohol und darnach mit Schwefel- 
kohlenstoff und Ather ausgezogen. Das Uromelanin (freies 
Uromelanin, Priiparat A) stellte dann schwarze, glitzernde 
Korner dar, welche wie Asphalt aussahen und sich zu einem 
schwarzen Pulver zerreiben liefen. Ein Teil von diesem Priaparat 
diente zur Elementaranalyse, der Rest wurde auf Silbersalz 
verarbeitet. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurde das Uromelanin 
in sehr verdiinntem Ammoniak gelist und nachdem der Uber- 
schuf vom Ammoniak teils durch Erwarmen der Loésung in 
vacuo auf dem Wasserbade, teils durch Stehenlassen unter 
einer Glocke tiher Schwefelsiiure entfernt worden war, die 
Loésung des Ammoniumsalzes mit Silbernitrat gefiillt. 

Als statt mit Silbernitrat diese Lésung mit Baryumchlorid 
versetzt wurde, fiel aus demselben das Baryumsalz des Uro- 
melanins, welches ebenso wie das Silbersalz in Wasser sehr 
schwer l6slich ist. 

Ich begniigte mich jedoch, und zwar weil zur Bereitung 
von anderen Salzen das Material nicht reichte, mit der Dar- 
stellung zur Elementaranalyse des Silbersalzes. (Uromelanin-Ag. 
Priiparat A.) Der schwarze flockige Silberniederschlag wurde 
zu dem Zweck durch Auswaschen mit Wasser vom Silbernitrat 
befreit. Nach dem Trocknen stellte das Uromelaninsilber ein 


schwarzes Pulver dar. 

Auf er durch Zersetzung des direkt aus dem roten Kupfer- 
salze erhaltenen Urochroms wurde Uromelanin zur Elementar- 
analyse in der Form seines Silbersalzes aus einem reinen Pri- 
parat des Calciumsalzes von Urochrom bereitet. 6 g des 
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Urochromealciums wurden behufs Darstellung des Uromelanins 
in 250 cem einer 5°/oigen Salzsiure gelist und damit 12 Stunden 
lang in einem Kolben mit Riickflu{kiihler gekocht. Das aus- 
geschiedene Melanin wurde dann in der oben beschriebenen 
Weise durch Auswaschen mit Wasser und mit den genannten 
organischen Loésungsmitteln, sowie durch 2maliges Umfallen 
mit Salzsiure aus einer ammoniakalischen Losung gereinigt, 
bevor es in der bekannten Weise in das Silbersalz umgewandelt 
wurde. (Uromelanin-Ag. Priiparat B.) Es mufi jedoch bemerkt 
werden, dafi bei der Zersetzung des Urochroms mit Salzsiure 
nicht alles Melanin als flockiger Niederschlag abgeschieden 
wird: ein Teil des Melanins bleibt namlich in der Lésung, 
welche auch mehr oder weniger braun gefiarbt ist. Diesen Rest 
von Uromelanin habe ich aus der Liésung durch Aussalzen mit 
Ammoniumsulfat gefillt und kam auf diese Weise noch zu einem 
Priiparat des Uromelanins (freies Uromelanin, Priparat C), dessen 
Menge jedoch bloB zu einer Schwefelbestimmung reichte. 

Die Elementaranalysen dieser Praparate des freien Uro- 
melanins, sowie seines Silbersalzes ergaben die folgende Zu- 
sammensetzung derselben: 

Tabelle 1. 




















Freies Uromelanin Uromelanin-Ag Uromelanin}Freies Uro- 
berechnet | melanin 
i ew aL) wes aus dem Pra- 
Priiparat A Praparat C]Praparat A Praparat B] Ag-Salz | parat D’) 
O/y OJ, 0 | 19 0% Oy 
C 99,22 — — _- — 59,16 
H £39 | _- _- — —- 4,91 
N 11,29 oo 8,28 a 10,9 9,69 
S _ 3.89 _ | 2.53 3,33 3,55 
Ag -— 24.32 | — — 














Aus diesen Prozentzahlen wurde die mittlere Zusammen- 
setzung des Uromelanins und daraus die empirische Formel 
C4,H,,N,S0,, berechnet. 


') Diese Elementaranalyse wurde in einer friiheren bereits zitierten 


Abhandlung veroffentlicht. 








63 


Uber das Uromelanin des Harnfarbstoffes. 3 


Tabelle 2. 
ae a 
Mittelzahlen 
aus den Elementaranalysen 
des Uromelanins 























Berechnet fiir die Formel 


C,-HyN;SO,, 








| 0 ) | 0 0 
| | 
| 
C 59,19 59.59 
H 4.65 £68 
N 10,63 | 10,36 
S 3 44 | 3.39 
| 
O | 22 09 91.96 


| | 
Bereits friiher!) habe ich darauf hingewiesen, daB das 
Uromelanin eine auffallende Ahnlichkeit in der Zusammensetzung 
mit dem Proteinochromogen aufweist, in welchem Nencki die 
Muttersubstanz der schwarzen tierischen Pigmente sah. 
Tabelle 3. 


Sa a a cS os EI a, 











} : ; 
| Proteinchromogen U baal 
; romelanin 
| von Nencki 
| 0 0 9% 
| l 
C: 59.8 59.59 
: . 
H | Ld 4,68 
| 
S 28 3.39 
| : 





Weitere Untersuchungen tiber die chromogene Gruppe 
der Proteinstoffe und das Uromelanin, sowie iiber die Melanine 
anderer Herkunft, welche eben im Gange sind, werden wohl 
noch mehr verwandtschaftliche Beziehungen dieser Verbindungen 
zu einander aufdecken. 

Unter dem Namen Uromelanin haben iltere Forscher 
einen Kérper von schwarzer Farbe beschrieben, welchen sie 
aus dem Harn erhielten. Vor allem hatte Thudichum?) einen 





1) Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 234. 
*) Journ. f. prakt. Chemie, Bd. CXCIV, S. 257 (1868), und Compt. rend. 
de l’Acad. d. Sciences, Vol. CVI, S. 1803. 
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solchen Koérper in griferer Menge erhalten und seine Zu- 
sammensetzung mittels Elementaranalysen erforscht. Zur Ge- 
winnung seines Uromelanins verwendete Thudichum teils ge- 
faulten, teils frischen Harn; er fallte denselben, nach dem 
Ansiiuern mit Schwefelsaéure, mit Phosphormolybdénsaure, das 
Filtrat von der Phosphormolybdansaurefallung mit Eisenchlorid 
und behandelte den letzteren Niederschlag mit Schwefelsiiure. 
In einer friiheren Abhandlung wurden die Methoden, mittels 
welcher Thudichum sein Urochrom und sein Uromelanin er- 
hielt, von mir kritisch besprochen; es wurde dort dargelegt, 
dai dieser Forscher in seinem Urochrom nicht eine einheit- 
liche Verbindung, sondern ein Gemenge von Proteinséuren und 
ihren Zersetzungsprodukten in den Handen hatte. Daf das 
Uromelanin, welches Thudichum aus einem Gemenge von 
verschiedenen K6rpern erhielt, kein chemisches Individuum war, 
ist um so sicherer, als, wie aus einer in unserem Laboratorium 
ausgefiihrten Untersuchung hervorgeht, nicht allein das Uro- 
chrom, sondern auch die Alloxyproteinsadure bei der Hydrolyse 
einen melaninartigen schwarzen Farbstoff liefert. 

Mit besonderem Nachdruck mu8 aber bemerkt werden, 
daB Thudichum in dem Gemenge von Verbindungen, welches 
sein Urochrom darstellte, den Schwefel nicht gefunden hatte. 
Auf diesen wichtigen Umstand habe ich schon einmal hinge- 
gewiesen, als ich vorschlug, fiir den spezifischen gelben Farb- 
stoff des Harns den alten von Thudichum und Garrod ein- 
gefiihrten Namen «Urochrom» zu behalten, ungeachtet dessen, 
dafi durch unsere Untersuchungen die durch unsere Vorganger 
begriindeten Ansichten sowohl tiber die Zusammensetzung des 
Harnfarbstoffs wie auch tiber seine chemische Natur, sowie 
seine Herkunft und Entstehung im Organismus von Grund an 
eine Anderung erfuhren. 

Dab in dem Gemenge von schwarzen Farbstoffen, welches 
Thudichum erhielt, Schwefel enthalten war und dafi er ihn 
nur iibersehen hatte, lie& sich tibrigens direkt erweisen. 

20 1 Harn wurden nimlich zu dieser Untersuchung in 
vacuo bis zum Sirup eingeengt, derselbe mit Salzsaéure an- 
gesiiuert, von dem entstandenen Niederschlag nach dem Absetzen 
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filtriert, auf 600 ecm verdiinnt, mit 1/s seines Volumens von 
10 °/oiger Salzsaéure versetzt und darauf in einem Kolben mit 
tiickfluBkiihler 24 Stunden lang gekocht; der ausgeschiedene, 
dunkel gefiirbte Niederschlag wurde auf ein gehiirtetes Filter 
gebracht und dann mit Wasser, Alkohol, Schwefelkohlenstoff 
und Ather ausgewaschen. Auf diese Weise wurde ein dunkel- 
graues, glitzerndes Pulver erhalten, welches in der Menge von 
0,8954 g zur Schwefelbestimmung verwandt, 0,0351 g BaSO, 
und somit einen Schwefelgehalt von 0,04 °/o ergab.. Das Pulver 
war in fixen Alkalien leicht, in Ammoniak dagegen schwieriger 
und nur unvollstindig l6slich. 

Durch Auflosung in Ammoniak und Fallen mit Salzséure 
wurde aus der dunkelgrauen Substanz ein Kérper von schwarzer 
Farbe erhalten, welcher aus 0,0961 g Substanz 0,014 g BaSO, 
lieferte und somit einen Schwefelgehalt von 1,63 °/o aufwies. 

Wenn ich wiederholt auf das Fehlen von Schwefel in 
dem Uromelanin von Thudichum und die Unrichtigkeit der 
von diesem Autor fiir das Uromelanin aufgestellten empirischen 
Formel hinweise, so geschieht dies deshalb, weil Nichtbeachtung 
dieser wichtigen T'atsache in Untersuchungen, welche der meinen 
nachfolgten, zu falschen SchluBfolgerungen gefiihrt hatte. 
St. Mancini!) hatte namlich behufs Erforschung der Abbau- 
produkte des Urochroms, welche von dem von mir im Urochrom 
gefundenen Pyrrolring sich ableiten, ebenso wie sein Vorgiinger 
Salomonsen, wohl im Anschluf an die von mir hingewiesene 
Verwandtschaft des Uromelanins mit der Muttersubstanz des 
Proteinchroms, den Harnfarbstoff der Behandlung mit Brom 
unterworfen und erhielten ein Bromderivat desselben, welches 
als Substitutionsprodukt eines hypothetischen, von ihm «Uro- 
pyrryl» genannten Atomkomplexes: C,,H,,N,O,, aufzufassen 
war. Nun wurde er darauf aufmerksam, da die empirische 
Formel des Uropyrryls bloS um ein Molekiil Wasser von der 
von Thudichum fiir das Uromelanin aufgestellten Formel 
differierte; er schloB deshalb, dah das Uromelanin ein Anhydrid 
des Uropyrryls ware und ihm gegeniiber in einem dhnlichen 
Verhiltnis stiinde, wie etwa die Cholsaéure zu Dyslysin. 





1) Biochem, Zeitschrift, Bd. XIII, S. 211. 
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Nun entspricht diese so einfach gedachte Beziehung 
zwischen zwei Abbauprodukten des Urochroms der Wahrheit 
sicher nicht. 

Das Uromelanin, welches aus dem Harnfarbstoff, welcher 
eine chemisch wohl definierte Verbindung ist, durch Siure- 
hydrolyse erhalten wird, hat eine konstante Zusammensetzung 
und weist unter seinen Bestandteilen, ebenso wie seine Mutter- 
substanz, das Urochrom, Schwefel auf, dessen Gehalt fiir beide 
Korper besonders bezeichnend ist. Wahrend das Bromderivat. 
welches Mancini aus dem Urochrom durch wiederholte Be- 
handlung mit Brom gewonnen hatte, das bromsubstituierte 
Uropyrryl, Schwefel nicht enthielt, weil, beilaéufig bemerkt, bei 
seiner Darstellung der Schwefel giinzlich vom Urochrom ab- 
gespaltet wurde. Daf dies tatsichlich geschah, laBt sich daraus 
schlieBen, daf in der Mutterlauge vom Autor selbst reichlich 
Schwefelsiure gefunden wurde. 

In Anbetracht der Gegenwart des Schwefels im Molekiil 
des Urochroms und des Fehlens desselben im Uropyrryl kann 
das Uromelanin nicht ein Anhydrid des Uropyrryls sein, und 
eine solche Auffassung mu zu den in der biologischen Chemie 
so hiiufigen Spekulationen geziéhlt werden, welche einer Be- 
griindung mit gepriiften Beobachtungen entbehren. 


Analytische Belege zu Tabelle 1. 


Bestimmung von C und H: 
Priiparat Substanz- Asche Substanzmenge CO, H,O = C H 
A menge darin n.Abzugd.Asche_ g g % % 
0,1392 g 0,0022 g 0,1370 g 0,2975 0,0542 59,22 4,39 
N-Bestimmung, gasometrisch: 
UromelaninA — £1) 0,1132 g = 11,0ccm N bei 734mm Hg, 12°C., 11,240 N 
(Nach Abzug d. Asche)\ 2) 0.1009 » = 99 > » » 734 > » 12° > 11,34°o > 
Uromelanin-Ag \ 0,1546>=11 >» » » 736 > » 11°> 898%» 
Priparat A f 
S-Bestimmung: 
Uromelanin-Ag. Priparat B. 0,2663 g = 0,0491 g BaSO, = 2,53°)0 S. 
Ag-Bestimmung : 
Priparat A. 0,2612 g = 0,0844 g AgCl = 24,32% Ag. 














Studien tber die Polysaccharide spaltenden Fermente in 
PilzpreBsaften. 
Von 
Hans Pringsheim und Géza Zemplen. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. August 1909.) 


Die Ubertragung des Buchnerschen!) Verfahrens zur Dar- 
stellung von Hefeprefisaft auf verschiedene andere Pilze ist 
fiir die Gewinnung fermentreicher Loésungen in verschiedener 
Weise empfehlenswert. Die Methode gestattet es, Ferment- 
extrakte darzustellen, welche in einer durch die Entfernung 
der Membranen von unnititzem Ballast befreiten Form vor- 
liegen; durch die filtrierende Wirkung der Kieselgur erhilt 
man so geklirte Siifte, die man z. B. auch zu optischen Be- 
stimmungen verwenden kann.?) Vor allem aber schien die 
Methode im Gegensatz zur blofen Extraktion der Pilze mit 
Wasser, wie sie fiir Hefe in friiherer Zeit verwandt wurde, *) 
die Abtrennung auch solcher Fermente zu gestatten, die wie 
das Giérungsferment, die Zymase, von den nicht aufgesprengten 
Zellen festgehalten werden. Handelte es sich daher um die 
Bestimmung der Gesamtheit der in Pilzen vorhandenen saccha- 
rifizierenden Fermente, so war zuerst an diese Methode zu 


1) E. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymasegirung. 
R. Oldenburg, Miinchen und Berlin 1903. 

*) Vgl. hierzu E. Abderhalden und H. Pringsheim, Studien 
liber die Spezifizitat peptolytischer Fermente bei verschiedenen Pilzen. 
Diese Zeitschrift, Bd. LIX (1909), S. 249. 

3) Vgl. E. Fischer, Der Einflu& der Konfiguration auf die Wirkung 
der Enzyme, I. Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Jd. XXVII (1894), S. 2985; 
lI. Jg. XXVIII (1894), S. 3479; UI. Jg. XXVIII (1895), S. 1429. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 
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denken, zumal nach den Erfahrungen E. Fischers Polysaccharide 
spaltende Fermente, wie z. B. die den Rohrzucker hydroly- 
sierende Hefeinvertase haufig endoenzymatischer Natur sind.') 
Des weiteren wurde die genannte Methode zur Isolierung der 
Fermente verschiedener Pilze?) und Bakterien*) mehrfach emp- 
fohlen, ja es schien tiberhaupt eine nicht unberechtigte Er- 
wartung der Enzymologie, daf die Fermente, welche wir in 
niederen Organismen oder in den Geweben, Organen, Muskeln 
usw. héherer Organismen nachweisen kOnnen, in den aus ihnen 
nach dem Buchnerschen Verfahren dargestellten Prefsaft 
libergehen wiirden.4) Diese Anschauung wurde durch unsere 
experimentellen Priifungen nicht unbedingt bestiatigt. 

Wir haben eine Untersuchung der zuckerspaltenden Fer- 
mente bei verschiedenen Schimmelpilzen unternommen, weil 
unsere Kenntnisse dieser Fermente im Gegensatz zu den bei 
Hefen*®) und tierischen Organen und Sekreten®) aufgefundenen 
noch liickenhaft sind, zumal die Angaben der Literatur hiiufig 
auf ungeniigender Bestimmung der Spaltungsprodukte beruhen; 
meistens wird auf die Anwesenheit der zuckerspaltenden Fer- 
mente lediglich aus der beztiglichen gérungserregenden Wirkung 
des Pilzes auf die Disaccharide gefolgert,*) die in gewissen 


') Vgl. die Zusammenstellung von H. Pringsheim in Abder- 
halden, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. Urban und 
Schwarzenberg, Berlin und Wien 1909, Bd. II, S. 192. 

*) Vgl. verschiedene Angaben in Lafar, Handbuch der technischen 
Mykologie, G. Fischer, Jena 1905/09. 

5) Fuhrmann, Vorlesungen iiber Bakterienenzyme, G. Fischer, 
Jena 1907, 5S. 95, empfiehlt die Methode zur Entscheidung der Frage, ob 
die Invertase verschiedener Bakterien durch die lebende Zelle sekretiert 
wird oder nicht. 

*) Vgl. z. B. O. Cohnheim, Die Physiologie der Verdauung und 
Ernihrung. Urban und Schwarzenberg, Berlin und Wien 1908, S. 117. 

5) A. Kalanthar, Uber die Spaltung von Polysacchariden durch 
verschiedene Hefen. Diese Zeitschrift, Bd. XXVI (1898), S. 88. 

8) E. Fischer und W. Niebel, Uber das Verhalten der Poly- 
saccharide gegen tierische Sekrete und Organe. Sitzungsberichte der 
kénigl. preufischen Akad. der Wissenschaften, 1906, V 73. 

7) Vgl. C. Wehmer in Lafar, Handbuch der technischen Myko- 
logie, Bd. IV, S. 526. 
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Fillen wiederum auch nur durch die Kohlensiurebestimmung 
in Kulturen im hohlen Objekttrager bestimmt wurde! 

Zu unseren Spaltungsversuchen verwandten wir fiinf 
Disaccharide und ein Trisaccharid; vier dieser Zucker wurden 
von Kahlbaum bezogen. Die Cellobiose war aus Filtrierpapier 
iiber ihr Oktoacetat dargestellt worden,!) und es war dasselbe 
Priiparat, welches E. Fischer und G. Zemplén?) fiir die enzy- 
matische Spaltung derselben benutzt hatten. Die Melibiose 
wurde durch partielle Hydrolyse der Raffinose mit Obergiirhefe 
und gleichzeitige Vergirung der hierbei gebildeten d-Fruktose 
gewonnen.*) Wir erhielten aus 50 g Raffinose +- 5H,O 16 g reine 
Melibiose -+- 2H,O d. h. 42°/o der theoretischen Ausbeute. 

Zu unseren Studien wahlten wir Pilze aus, die bei ge- 
eigneter Temperatur zu reichlichem Deckenwachstum auf fliissigen 
Nihrmedien gelangten und die alle auf einer einheitlichen 
Nihrl6sung, welche aus Rohrzucker unter gelegentlichem Zu- 
satz von Glukose, oder Glukose allein als Kohlenstoffquelle, 
schwefelsaurem Ammoniak als Stickstoffquelle und Nihrsalzen 
bestand. Wir machten uns auf diese Weise von allen Einfliissen 
frei, welche die Zusammensetzung der Nahrlésung auf die 
Produktion der Fermente im Pilzkérper mdglicherweise hitte 
haben kénnen. Der Ersatz des genannten Zuckers durch Milch- 
zucker und der des schwefelsauren Ammons durch Pepton hat, 
wie im einzelnen ausgefiihrt wird, keinen Einflu{ auf die Art 
der produzierten Fermente gehabt. 

Wir haben mit den Prefisaften von dreizehn verschiedenen 
Pilzen gearbeitet. Die zuerst mit den Siften von acht dieser 
Pilze ausgefiihrten Spaltungen férderten keine auffallenden 
Resultate zutage; sie bestitigten fast immer die Angaben 
friiherer Autoren, soweit solche bekannt sind. Auffallend 
war schon, daf der Prefsaft aus Mucor javanicus keins der 





‘) Skraup und Kénig, Uber Cellobiose. Monatshefte fiir Chemie, 
Jg. XXII (1901), S. 1011. 

*) E. Fischer und G. Zemplén, Verhalten der Cellobiose und ihres 
Osons gegen einige Enzyme. Liebigs Annalen, Bd. CCCLXV (1909), S. 1. 

*) Loiseau, Beitrag zum Studium der Melibiose. Zeitschrift des 
Vereins der deutschen Zuckerindustrie, Bd. LIII (1903), S. 1050. 


25* 
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Disaccharide spaltete. Noch weniger vertrauenerweckend war 
der Befund, den wir bei drei Penicilliumarten erhielten: auch 
hier war in keinem Falle eine Spaltung der Disaccharide zy 
beobachten. Weiterhin zeigte sich, daf auch der Prefsaft aus 
Aspergillus Oryzae keine Spaltung der gepriiften Disaccharide 
ausléste. Da dieser Befund auf einen Mangel der von uns 
verwandten Methoden zuriickgefiihrt werden mufte, war es 
das erste, die Versuche zu wiederholen, wozu die Pilze auf 
neuer Nihrlésung herangezogen und neuer Prefisaft gewonnen 
wurde. Wir wiihlten dazu das Penicillium purpurogenum und 
den Aspergillus Oryzae. Die Versuchsergebnisse waren die- 
selbe wie vorher bis darauf, dab jetzt bei Aspergillus Oryzae 
eine schwache Rohrzuckerspaltung erhalten wurde. Der Pref- 
saft aus Penicillium purpurogenum spaltete von den verwandten 
Disacchariden nur Cellobiose in ganz geringem Male, trotzdem 
ein iiuferst reichliches Pilzwachstum, das durch die Verwendung 
von Pepton als Stickstoffquelle gegentiber dem ersten Versuch 
noch gesteigert war, zu ausreichenden Mengen sehr konzen- 
trierten Prefsaftes fiihrte. 

Um die Griinde fiir diesen Ausfall unserer Versuche genau 
zu erforschen, wahlten wir das Penicillium purpurogenum, mit 
dem wir folgende Versuche ausfihrten. Auf einer Nihrlésung 
wurde zuerst das Mycel des Pilzes herangezogen, dieses wurde 
nach dem Waschen mit destilliertem Wasser im Exsikkator 
iiber Chlorcalcium getrocknet. Das gepulverte Mycel wurde 
dann in sechs gleiche Teile geteilt und damit die Spaltungs- 
versuche ausgefiihrt. Von diesem Trockenpréparat wurden 
Maltose und Cellobiose kriiftig gespalten (Reihe 22 der Schlub- 
tabelle). Ebenso bekamen wir kriftige Spaltung der Maltose, 
als wir auf einer anderen Niahrlosung geziichtetes Mycel in 
feuchtem Zustand auf Rohrzucker, Maltose und Milchzucker 
einwirken lieBen (Reihe 23). Dadurch war also klar bewiesen, 
dafi der Pilz Maltase und Cellobiase produziert; die Fermente 
waren im Mycel enthalten. 

Es fragte sich nun, in welcher Weise die Wirkung der 
Fermente in den Versuchen mit Prefsaft gehindert worden war. 
Es standen drei Méglichkeiten zur Diskussion. Einmal konnte 
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bei der Darstellung des Prefsafies durch die Vermischung des 
freigelegten Zellinhalts eine Vernichtung der zuckerspaltenden 
Fermente z. B. durch das proteolytische Zellferment eingetreten 
sein. Weiterhin konnte der Prebriickstand die zuckerspaltenden 
Fermente zurtickgehalten haben, und schlieBlich war an die 
Moglichkeit zu denken, dafi die Wirkung der Fermente von 
der Anwesenheit eines Cofermentes'!) abhiinge, das durch die 
Darstellung des Prefisaftes vom Ferment getrennt worden war. 
Von diesen drei Moglichkeiten war die zweite, das Zuriick- 
bleiben der saccharifizierenden Fermente im Riickstand, von 
vornherein die wahrscheinlichste. Schon friiher war gezeigt 
worden, daf sich die zuckerspaltenden Fermente verschiedener 
Hefearten beziiglich ihrer Wasserléslichkeit verschieden ver- 
halten. Die Hefemaltase z. B. geht in den wiisserigen Auszug 
der Frohberg-Hefe nicht tiber, wahrend der wiisserige Auszug 
aus Saccharomyces octosporus Maltase enthalt. Erst aus durch 
Chloroform getéteter Frohberg-Hefe laBbt sich die Maltase mit 
Wasser ausziehen. Die meiste Ahnlichkeit haben unsere Be- 
obachtungen mit den an der Monilia candida gemachten.?) 
Die Monilia-Invertase wird von den Zellen festgehalten; selbst 
der wisserige Auszug aus mit Glaspulver zerriebener Monilia 
gab keine Rohrzuckerspaltung. Der Beweis, daf die Monilia 
Invertase enthilt und daf sie den Rohrzucker erst nach vor- 
heriger Spaltung in die Monosaccharide vergiirt, konnte erst 
erbracht werden, nachdem der Pilz selbst bei Gegenwart von 
Chloroform mit Rohrzucker zusammengebracht wurde. Die 
Technik der Prefsaftdarstellung war noch unbekannt, als diese 
Versuche angestellt wurden. Neuere Versuche zeigten dann 
allerdings, daf die Invertase der Monilia in wirksamer Form 


‘) Harden und Young, Das alkoholische Ferment des Hefepref- 
saftes. Zweiter Teil. Das Coferment des Hefeprefsaftes. Proc. of the 
Royal Soc. London, Bd. LXXVIII, Serie B (1906), S. 369. 

E. Buchner und Antoni, Existiert ein Coferment fiir die Zymase? 
Diese Zeitschrift, Bd. XLVI (1905), S. 136. E. Buchner und Klatte, 
Uber das Coferment des Hefeprefsaftes. Biochem. Zeitschrift, Bd. VIII 
(1908), S. 520. 

*) E. Fischer und P. Lindner, Uber die Enzyme einiger Hefen. 
Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Jg. XXVIII (1895), S. 3037. 
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in den Prefsaft dieses Pilzes tibergeht, wobei jedoch trotz 
sehr groBer Prefsaftmengen (10 ccm auf 4 g Rohrzucker) keine 
vollige Spaltung des Disaccharids erzielt worden war. ') 

Mit Penicillium purpurogenum sind wir wie folgt ver- 
fahren. Wir stellten von neuem Prefsaft aus dem Mycel dieses 
Pilzes dar. Einen Teil dieses Saftes brachten wir mit Rohr- 
zucker, Maltose und Milchzucker zusammen. Einen andern Teil 
vereinten wir mit einem Teil des Riickstandes und einen dritten 
mit einer Aufkochung des Riickstandes in Wasser. Schilieflich 
lie8en wir einen Teil des Riickstandes allein auf die drei Zucker 
einwirken. Prefsaft allein (Reihe 24) und Prefsaft +- Koch- 
saft (Reihe 25) gaben uns nur geringe Spaltung der Maltose, 
der mit dem Riickstand vereinte Prefsaft (Reihe 26) und der 
Riickstand allein spalteten die Maltose kraftig. Die Hauptmenge 
des Ferments war also im Riickstand festgehalten worden. 
Auch durch langes einstiindiges Reiben des Mycels mit Sand 
wurde kein wesentlich stirkerer Ubergang des Ferments in den 
Prefsaft erzielt (Reihe 28). 

Der fermentreichste der von uns gepriften Pilze war der 
Aspergillus Wentii. Der Prefisaft dieses Pilzes spaltete Rohr- 
zucker, Maltose, Milchzucker, Cellobiose und Raffinose kraftig. 
Aber auch der Riickstand einer Prefisaftdarstellung (Reihe 4a) ent- 
hielt, wie weitere Versuche zeigten, noch bedeutende Mengen der 
zuckerspaltenden Fermente. Der Prefsaft aus Mucor javanicus 
hat, wie erwihnt, keine Disaccharide spaltenden Fermente ent- 
halten. Spaltungsversuche mit dem feuchten Mycel dieses Pilzes 
zeigten aber, dafi der Pilz (Reihe 17) doch Maltase enthielt. 

Wir miissen aus den angegebenen Resultaten schlub- 
folgern, daB nicht die Art der Fermente, sondern die 
Art der Pilze fiir den eintretenden oder ausbleibenden 
Ubergang der zuckerspaltenden Fermente in die Pilz- 
prebsifte entscheidend sind. Der Grund fiir diesen Be- 
fund kann nicht darin gefunden werden, daf uns eine Auf- 
sprengung der Zellen unserer Pilze nicht gelungen ist. Das 





') E. Buchner und J. Meisenheimer, Uber die Enzyme von 
Monilia candida und eine Milchzuckerhefe. Diese Zeitschrift, Bd. XL 


(1903), S. 167. 
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Verreiben war in allen Fillen bis zu dem Grade durchgefiihrt 
worden, daf eine schleimige, ganz homogene Masse resultierte. 
Wir kénnen momentan keinen Grund fiir den Ausfall unserer 
Experimente in dieser Richtung angeben. Sie miissen aber bei 
enzymologischen Arbeiten in Zukunft Beriicksichtigung finden, 
und jedenfalls beim Arbeiten mit Prefisiiften eine Warnung sein, 
negative Resultate nicht ohne Reserve auf das Nichtvorhanden- 
sein der gesuchten Fermente zu deuten. 

In ahnlicher Weise diirften die Resultate zu deuten sein, 
die der erste von uns mit dem Giirenzym verschiedener giir- 
kriftiger Pilze gewonnen hat. Schon Buchner und Meisen- 
heim geben an, dali der Prefsaft aus Monilia candida nicht 
immer und dann nur sehr schwache Giirwirkung zeigt, wiihrend 
der Pilz selbst 6 °/o Alkohol und mehr zu bilden imstande ist.!) 
Von Rhizopus tonkinensis, der 1,76 °/o Alkohol bildet,?) wurden 
drei Prefsafte mit Glukose versetzt. 1. 12 ccm Saft mit 5 g 
Glukose; 2. 12 cem Saft mit 5 g Glukose; 3. 24 ccm Saft mit 
8 g Glukose. Ebenso waren in zwei Prefisaéften der Allescheria 
Gayonii einmal in 33 cem 10 g Glukose, ein zweites Mal in 
10 ecm 4 g Glukose geldst worden, wobei nur bei Allescheria 
ganz schwache Gérung zu beobachten und durch Gewichts- 
verlust der Gark6lbchen zu konstatieren war, wiihrend der 
Pilz bis 8 °/o Alkohol,*) sicher aber 3,5 °/o4) zu bilden imstande 
ist. Auch Mazé*) hat mit dem Prefsaft dieses Pilzes nur 
schwache Garung beobachtet, mit 60 ccm Saft und 18 g Glu- 
kose z. B. nur eine Bildung von 405 mg Alkohol! 

') Nach H. Wichmann in Lafar, Handbuch der technischen My- 
kologie, Bd. IV, S. 336. ; 

?) H. Pringsheim, Uber die Fuselélbildung durch verschiedene 
Pilze. Biochemische Zeitschrift, Bd. VIII (1908), S. 129. 

‘) Laborde, Recherches physiologiques sur une moissure nouvelle 
\‘Eurotiopsis Gayonii, Annal. de linstitut Pasteur, Bd. XI (1897), S. 1. 

4) H. Pringsheim, Der Einfluf{ der chemischen Konstitution der 
Stickstoffnahrung auf die Garfaihigkeit und Wachstumsenergie verschiedener 
Pilze, II. Biochem. Zeitschrift, Bd. VIII (1908), S. 119. 

5) P. Mazé, Recherches sur le mode d’utilisation du carbon ternaire 
par les végétaux et les microbes, Ann. de Ilinstitut Pasteur, t. XVIII 


1904), p. 271. 
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Die Tatsache. daB in mehreren der untersuchten Pref- 
siifte die nachher im Mycel der Pilze aufgefundenen Fermente 
nicht nachzuweisen waren, zwingt uns, das Hauptgewicht 
unserer Arbeit auf die positiven Spaltungsresultate zu legen. 
Es ist méglich, daf auch die zuerst untersuchten Pilze noch 
zuckerspaltende Fermente gebildet haben, die unserer Auf- 
findung entgangen sind. In einzelnen Fillen haben wir die 
Versuche mit Mycel wiederholt. Die Einzelheiten unserer 
Resultate sind im experimenteilen Teil zusammengestellt und 
am Schlu8 in einer Tabelle vereint. Wir werden in der Dis- 
kussion der Ergebnisse von der Beriicksichtigung der Spaltungs- 
versuche mit Prefsaft aus Penicillium brevicaule und Peni- 
cillium africanum absehen, da hier offenbar kein Ubergang der 
Fermente in die Prefsifte stattgefunden hatte und diese Ver- 
suche nicht mit Mycel wiederholt wurden. 

Der Rohrzucker wurde in der Mehrzahl der Faille (7mal) 
gespalten, ebenso haufig die Maltose (7mal). Laktase konnten 
wir nur bei zwei Pilzen und Melibiase in keinem Falle nach- 
weisen. Die Cellobiase dagegen wurde fiinfmal aufgefunden. Die 
Raffinose wurde in einem Falle (Aspergillus Wentii) in die drei 
Monosaccharide, d-Glukose, d-Fruktose und d-Galaktose, zer- 
legt; in fiinf Fiillen wurde sie in d-Fruktose und Melibiose und in 
dreien in d-Galaktose und Rohrzucker gespalten. Es handelte 
sich hier natiirlich um Pilze, die kein Rohrzucker spaltendes 
Ferment enthalten und die daher ebenso wie Emulsin wirken.!) 

Ein Zusammenhang zwischen dem Gehalt der verschie- 
denen Pilze an zuckerspaltenden Fermenten und der Pilzgattung 
war nicht in auffallender Weise zu beobachten. 

Von besonderem Interesse ist, dafi Schimmelpilze Di- 
saccharide als Kohlenstoffquelle auszuniitzen imstande sind, 
trotzdem sie keine diese Zucker spaltenden Fermente absondern. 
Sie stehen in der Ausniitzung nichthydrolysierter Kohlenhydrate 
somit in einem Gegensatz zu hdheren tierischen Organismen, 
die Rohrzucker und Milchzucker einfach als Fremdkorper mit 
dem Harn ausscheiden, wenn man sie dem Korper mit Um- 


1) C. Neuberg, Zur Kenntnis der Raffinose. Abbau der Raffinose 
zu Rohrzucker und d-Galaktose. Biochem. Zeitschrift, Bd. III (1907), S. 519. 
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gehung des Darmkanals einfiihrt.4) Auf welche Weise der 
Angriff der Pilze auf das ungespaltene Zuckermaterial erfolgt, 
ist bisher nicht gepriift worden. Verschiedene der von uns 
untersuchten Pilze wurden auf Rohrzuckerlésungen heran- 
gezogen und enthielten doch keine Invertase, so Rhizopus, 
Mucor jJavanicus und die drei Penicillium-Arten, von denen 
Penicillium purpurogenum, wie erwéhnt, verschiedene Male mit 
PreBsaft und Mycel auf Invertase gepriift wurde. Den Mucor 
corymbifer ziichteten wir auf Milechzucker: in seinem Prefsaft 
fanden aber wir keine Laktase. Den Mucor rhizopodiformis 
lieBen wir zweimal auf Rohrzucker und einmal auf Milchzucker 
wachsen. Das Wachstum war in beiden Fallen gleich stark. 
In keinem der drei Fiille konnte im Prefsaft Laktase nach- 
gewiesen werden. Wir erhielten auch mit dem Mycel dieses 
auf Milehzucker herangezogenen Pilzes bei einem weiteren 
Kontrollversuch keine Milchzuckerspaltung. ‘Schon Fitz?) 
machte darauf aufmerksam, dafs Mucor mucedo und racemosus 
auf Milehzucker wachsen, sie vergiren ihn aber erst nach vor- 
heriger Inversion. Nach Duclaux?) handelt es sich in solchen 
Fallen nicht um eine Vergirung, sondern um eine blobe 
Assimilation, als deren Produkt Oxalsiiure und nicht Alkohol 
auftritt. 

Kine GewOhnung an die Produktion nicht arteigener 
Fermente steht unter den Umstinden nicht in Erwartung, da 
die Pilze in solchen Fiillen durch die Absonderung eines zucker- 
spaltenden Fermentes keine Firderung ihrer Lebensbedingungen 
erreichen wiirden. In der Tat enthielt die auf Rohrzucker und 
Milchzucker herangezogene Mucor-Art genau dieselben saccha- 
rifizierenden Fermente. 


Experimenteller Teil. 


Die Pilze wurden in allen Fallen auf Néihrlisungen, die 
2°/o Zucker (Rohrzucker, Rohrzucker ++ Glukose, Milchzucker) 


') Vgl. O. Cohnheim, |. c. 10. Vorlesung, S. 144. 
*) Fitz, Uber alkoholische Girung, Ber. d. Deutsch. chem. Ges., 


Bd. IX (1876), S. 1352. 


3} E. Duclaux, Uber die intracellulire Ernihrung. Annales de 
institut Pasteur, 1889, S. 67 








370 Hans Pringsheim und Géza Zemplén, 


als Kohlenstoffquelle, 0,3°/o schwefelsaures Ammon oder Pepton 
als Stickstoffquelle und von Nahrsalzen KH,PO, 0,05°/o, MgSO, 
0,01°/0, Spuren von NaCl +- FeSO, enthielten. Diese Nihrlésungen 
wurden in eine gréfere Anzahl — je nach dem Pilzwachstum 
weniger oder mehr, in manchen Fiillen bis zwanzig — Ein- oder 
Zweiliter-Erlmeyer-Kolben in einer Tiefe von etwa 2 ccm 
eingefiillt und nach dem Sterilisieren mit Reinkultur der Pilze 
beimpft. Die Dauer der Inkubation wird im einzelnen angegeben. 
Der Pilzrasen wurde dann von der Nihrlésung durch Filtration 
getrennt und durch Waschen mit Wasser von den anhaftenden 
Resten der Néhrlésung befreit. Er wurde darauf zuerst mit 
Seesand fein zerrieben, bis keine Spur der urspriinglichen 
Struktur zu bemerken war und das Gemisch aus Pilzmycel 
und Sand eine homogene schleimige Masse bildete. Diese 
Operation dauerte zwanzig bis dreibig Minuten. Dann wurde 
von neuem unter Zusatz von Kieselgur gerieben, bis sich die 
Pilzmasse vOllig mit der Kieselgur vereint hatte. Das Pressen 
geschah bei 300 Atmosphiren Druck.') 

Bei den Spaltungsversuchen waren die Zuckerldsungen 
10°%/oig. Sie wurden mit dem Prefisaft der Pilze (wenn keine 
weitere Angabe spiter stattfindet) in einem Verhaltnis versetzt, 
dai auf 1 g des Zuckers 1 ccm Prefsaft angewandt wurde. 
Bei den Versuchen mit frischem oder getrocknetem Mycel oder 
dem Prefriickstande sind die Mengenverhiiltnisse naher be- 
schrieben. Die L6sungen standen nach Zusatz von etwa 0,3 ccm 
Toluol 40—72 Stunden im Brutraum bei 37°. 

Zum Nachweis der Spaltungsprodukte diente E. Fischers 
Osazonprobe.?) Zu dem Zweck wurde die Loésung nach dem 
Versetzen mit je 1g krystallisiertem Natriumacetat auf ein 
Gramm Zucker auf dem Wasserbade erwarmt und nach Zusatz 
von wenig Tierkohle filtriert. Durch diese Operation werden 
die Proteine aus der Lésung gréftenteils entfernt. Dem klaren 





') Vgl. H. Pringsheim, Pilzprefisafte in geringer Menge in Abder- 
halden, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden. Wien-Berlin 1909, 


Bd. Il, S. 197. 
*) Vgl. E. Fischer, Untersuchungen iiber Kohlenhydrate und Fer- 


mente. Springer 1909. 
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Filtrate wurden auf ein Teil Zucker 2 Teile Phenylhydrazin- 
chlorhydrat und 3 Teile krystallisiertes Natriumacetat zugegeben 
und im Wasserbade 1'/2 Stunden erhitzt. Nach einstiindigem 
Stehen wurden die Osazone abgesaugt, mit kaltem Wasser 
gewaschen und mit etwa 40 Teilen Wasser (auf den Zucker 
berechnet) ausgekocht, hei filtriert und mit heiliem Wasser 
gewaschen. Hierbei verbleibt auf dem Filter, wenn Spaltung 
eingetreten ist, bei Maltose und Cellobiose Glukosazon; bei 
Milchzucker und Melibiose ein Gemisch von Glukosazon und 
Galaktosazon; endlich bei Raffinose, je nach der Art der 
Spaltung, Glukosazon, Galaktosazon oder ein Gemisch dieser 
beiden. Bei dem Rohrzucker unterblieb das Auskochen des 
gebildeten Osazons, da hier nur Glukosazon gebildet werden 
konnte und keine Trennung von einem Disaccharidosazon durch- 
gefiihrt werden mubBte. 

Die in heifem Wasser unldslichen Osazone kamen nach 
dem Trocknen bei 100° zur Wiigung; ihre Menge ermoglicht 
eine annahernde Beurteilung des Grades der Spaltung. 

Bei der Raffinose, bei der die Spaltung in verschiedenen 
Richtungen stattfinden kann, mufiten die Osazone naher unter- 
sucht werden. Zuerst wurde ermittelt, ob aus dem Filtrat 
nach dem Auskochen der Osazone Melibiosazon ausfillt oder 
nicht. AuBerdem wurden die unléslichen Osazone aus 50°/oigem 
Alkohol umkrystallisiert und ihr Schmelzpunkt bzw. Zersetzungs- 
punkt bestimmt. 

Rohrzucker bildet bekanntlich beim Erhitzen mit Phenyl- 
hydrazinehlorhydrat und Natriumacetat 10°/o Glukosazon. Um 
zu ermitteln, ob vielleicht bei der Raffinose eine dhnliche 
Inversion, ohne die Einwirkung von Enzymen, stattfinden kann, 
haben wir folgenden Versuch angestellt. 

1 g Raffinose mit 2 g Phenylhydrazinchlorhydrat und 3 g 
Natriumacetat 1!/2 Stunden im Wasserbade erhitzt, schied in 
der Warme kein Osazon aus. In der Kilte erstarrte die Masse 
zu einem citronengelben Krystallbrei, welcher neben viel un- 
verandertem Phenylhydrazinchlorhydrat auch etwas Osazon 
enthielt. Die Menge dieses Osazons war aber so gering, dal 
ihre Beriicksichtigung bei unseren Versuchen unnotig erschien. 








Or . : - ' 
318 Hans Pringsheim und Géza Zemplén, 


Im folgenden geben wir die Versuchsergebnisse. Die bei 
den Zuckern angefiihrten Osazonmengen beziehen sich, falls 
nichts angegeben wird, bei Rohrzucker und Milchzucker auf 1 g, 
bei Maltose, Raffinose und Melibiose auf 0,5 g, bei Cellobiose 
endlich auf 0,3 g Zucker. Die Niahrlésung enthielt, wo spezielle 
Angaben fehlen, schwefelsaures Ammoniak als Stickstoffquelle. 


I. Allescheria Gayonii. 

Prefsaft Nr. 1. Niihrldsung Glukose. 

Wachstum 30. November bis 15. Dezember. 

Es wurden gefunden an unléslichem Osazon auf Rohr- 
zucker 0,08 g, auf Maltose 0,047 g, auf Milchzucker 0,08 g, 
auf Cellobiose 0,092 g, auf Raffinose 0,046 g Galaktosazon. 
Schmp. 188—190°. 

PreBbsaft Nr. 2. Niihrldsung Glukose. 

Wachstum 6. Januar bis 19. Januar. 

Ks wurden gefunden an unldslichem Osazon auf Maltose 0, 


auf Milchzucker wenig, auf Cellobiose viel. 


II. Aspergillus Wentii. 

Prefsaft Nr. 3. Nahrlosung 0,5 °/o Glukose -+- 2°/o Rohr- 
zucker, 0,1°/o Asparagin -++ (NH,),SO,. 

Wachstum 20. Dezember bis 20. Januar 09. 

Es wurden gefunden an unléslichem Osazon auf Rohr- 
zucker 0,30 g, auf Maltose 0,284 g, auf Milchzucker 0,715 g, 
auf Cellobiose 0,140 g, auf Raffinose 0,174 g Gemisch von Glu- 
kosazon und Galaktosazon (totale Spaltung). Schmp. 203—205°. 

Prefsaft Nr. 4. Niihrldsung Rohrzucker, 0,1°/o Pepton +- 
(NH,),5O,. 

Wachstum 3. Juli bis 20. Juli 09. 

0,3 g Melibiose gab O unlodslichen Osazon. 

Nr. 4a. Riickstand. Auf 1 g Zucker wurden 5 g Riick- 
stand angewandt. 

Ausbeute an unldéslichem Osazon: Rohrzucker 0,412 g, 
1 g Maltose 0,844 g, Milchzucker 0. 


III. Rhizopus tonkinensis. 
PreBsaft Nr. 5. Nahrldsung Glukose + 0,25 °/o Asparagin. 
Wachstum 2. Dezember bis 9. Dezember 08. 
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Ausbeute an unldslichen Osazonen: Rohrzucker 0,09 g, 
0,3 g Maltose 0,08 g, Milchzucker 0, Cellobiose 0, Raffinose 0. 


IV. Mucor Mucedo. 

Prefsaft Nr. 6. Nihridsung 0,5°/o0 Glukose -- 2°/o Rohr- 
zucker, 0,1°/o Asparagin -+- (NH,),SO,. 

Wachstum 28. Januar bis 10. Februar. 

Ausbeute an unldslichen Osazonen: Rohrzucker 0,884 g, 
Maltose 0,232 g, Milchzucker 0, Cellobiose 0,159 g, Raffinose 
0,132 g, Glukosazon. Schmp. 205—206", im Filtrate Melibiosazon. 

PreBsaft Nr. 7. NéhrlOsung Rohrzucker. 

Wachstum 11. Mai bis 21. Mai. 

Ausbeute an unldslichen Osazonen: Rohrzucker 0,645 g, 
Maltose 0,095 g, Milchzucker O, Cellobiose 0,057 g, Melibiose O, 
Raffinose 0,092 g, Glukosazon. Schmp. 204—206°, im Filtrate 
Melibiosazon. 

Prefsaft Nr. 8. Nahrldsung Milchzucker. 

Wachstum 25. Mai bis 5. Juni. 

Es wurden gefunden an unldslichen Osazonen: Rohr- 
zucker 0,582 g, Maltose 0,024 g, Milchzucker 0, Melibiose 0, 
Cellobiose 0,013 g, Raffinose 0,099 g, Glukosazon. Schmp. 
205—206°, im Filtrat Melibiosazon. 


V. Mucor corymbifer. 

PreBsaft Nr. 9. Nahrl6sung Milchzucker. 

Wachstum 11. Mirz bis 4. Mai. 

Es wurden gefunden an unléslichen Osazonen: Rohr- 
zucker 0,289 g, Maltose 0, Milchzucker O, Melibiose O, Cello- 
biose O, Raffinose 0,079 g, Glukosazon. Schmp. 204—206°, 
im Filtrat Melibiosazon. 


VI. Mucor rhizopodiformis, 

PreBsaft Nr. 10. Néhrlésung 0,5°/o Glukose -+- Rohrzucker. 

Wachstum 11. Februar bis 10. Mirz. 

Ausbeute an unldsiichen Osazonen: Rohrzucker 0,784 g, 
Maltose 0,054 g, Milchzucker 0, Cellobiose 0, Raffinose 0,006 g, 
Glukosazon. Schmp. 204—206°, im Filtrat Melibiosazon. 

Prefsaft Nr. 11. Néhrldsung Rohrzucker. 

Wachstum 11. Mai bis 19. Mai. 
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Es wurden gefunden an unldslichen Osazonen: Rohr- 
zucker 0,93 g, Maltose 0,094 g, Milchzucker 0, Melibiose 0, 
Cellobiose O, Raffinose 0,139 g d-Glukosazon. Schmp. 204—206°, 
im Filtrat Melibiosazon. 


VII. Mucor racemosus. 


Prefsaft Nr. 12. Nihrlésung Glukose. 

Wachstum 11. Mirz bis 30. April. 

Es wurden gefunden an unldslichen Osazonen: Rohr- 
zucker 0,604 g, Maltose 0, Milchzucker O, Melibiose 0, Cello- 
biose O, Raffinose 0,040 g, Glukosazon. Schmp. 205—206 °, 
im Filtrat Melibiosazon. 


VIII. Hyphomyces rosellus. 


PreBsaft Nr. 13. Néahrl6sung Rohrzucker. 

Wachstum 5. Mai bis 23. Mai. 

Ausbeute an unldslichen Osazonen: Rohrzucker 0,586 g, 
Maltose 0, Milchzucker 0, Melibiose 0, Cellobiose 0, Raffinose 
0,084 2, Glukosazon. Schmp. 204—106°, im Filtrat Melibiosazon. 


IX. Penicillium Africanum. 


Prebsaft Nr. 14. Néhrlésung Rohrzucker. 

Wechstum 16. Mai bis 3. Juni. 

Es wurden gefunden an unldslichen Osazonen: Rohr- 
zucker 0,11 g, Maltose 0, Milchzucker O, Melibiose 0, Cello- 
biose 0, Raffinose 0,05 g, Galaktosazon. Schmp. 188—192°. 


X. Penicillium brevicaule. 


PreBsaft Nr. 15. Nahrlésung Glukose ++ 0,5°/o Leucin. 


Wachstum 16. Januar bis 5. Mai. 
Es wurden gefunden an unléslichen Osazonen: Rohr- 


zucker 0,09 g, Maltose 0, Milchzucker 0, Melibiose 0, Cello- 
biose 0, Raffinose 0. 


XI. Mucor javanicus. 


Prefsaft Nr. 16. Nahrldsung Rohrzucker. 
Wachstum 29. April bis 24. Mai. 
Ausbeute an unléslichen Osazonen: Rohrzucker 0,094 g, 
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Maltose 0, Milchzucker 0, Melibiose 0, Cellobiose 0, Raffinose 
0,025 g. Art der Spaltung unentschieden. 

Mycel Nr. 17. 

Es wurden erhalten an unldslichen Osazonen: bei Rohr- 
zucker 0,08 g, bei 1 g Maltose 0,084 g. 


XII. Aspergillus Oryzae. 


PreBbsaft Nr. 18. Nahrl6sung Rohrzucker. 

Wachstum 11. Juni bis 18. Juni. 

Ausbeute an unldslichen Osazonen: Rohrzucker 0,11 g, 
Maltose 0, Milchzucker 0, Melibiose 0, Cellobiose 0. 

Prefsaft Nr. 19. Nahrlésung 0,5 °/o Glukose, Rohrzucker. 

Wachstum 23. Juni bis 7. Juli. 

Es wurden erhalten an unldslichen Osazonen: Rohrzucker 
0,165 g, Maltose 0, Milchzucker 0, Melibiose 0, Cellobiose 0. 

Mycel 19a. 

Ausbeute an unléslichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,09 g, 


bei Maltose 0. 


XIII. Penicillium purpurogenum. 


PreBsaft Nr. 20. Néhrl6sung Rohrzucker. 

Wachstum 3. Mai bis 16. Mai. 

Es wurden erhalten an unléslichen Osazonen: bei Rohr- 
zucker 0,09 g, bei Maltose 0, bei Milchzucker 0, bei Melibiose 0, 
bei Cellobiose 0, bei Raffinose 0,03 g Galaktosazon. 

Prefsaft Nr. 21. Nahrlésung Rohrzucker +- 0,1°/o Pepton 
+ (H,N),SO,. 

Wachstum 26. Mai bis 7. Juni. 

Ausbeute an unldslichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,085 g, 
bei Maltose 0, bei Milchzucker 0, bei Melibiose 0, bei Cellobiose 
0,019 g, bei Raffinose 0,041 g Galaktosazon. 

Nr. 22. Trockenes Mycel. Auf je 1 g Zucker 0,5 g 
trockenes Mycel. 

Es wurden erhalten an unl6dslichen Osazonen: bei Rohr- 
zucker 0,091 g, bei 0,6 g Maltose 0,228 g, bei Milchzucker 0, 
bei Melibiose 0, bei Cellobiose 0,155 g, bei 0,6 g Raffinose 
0,04 Galaktosazon. 
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Dauer des 








Nummer des Spaltungs- ma en 
Pilzspezies versuches ohrzucke: 
Spaltungsversuches in 
Stunden g * 
refisaft Nr. iS oe fo) t) 
I. Allescheria Gayonii Preheat Re. 3 8 [0,08 — (—)") 
: > » 2 4) 
Prefisaft Nr. 3 72 0,30 4--+ (++): 
Il. Aspergillus Wentil 4 6 
Riickstand » 4a 60 O41 -+ + 
ll]. Rhizopus tonkinensis Prefisaft Nr. 5 72 0,09 — (—) 5) 4): 
Prefisaft Nr. 6 60 0,88 +--+ (—)7\4 
IV. Mucor Mucedo > 7 69 0,65 4--- + 
Prefsaft Nr. 8 (Milchzucker) 65 0,58 +--+ 
V. Mucor corymbifer Prefisaft Nr. 9 (Milchzucker) 6d 0,29 +--+ (+ 
Set Ty : oa ee ee 
VI. Mucor rhizopodiformis Prefisaft Nr. 10 60 9,48 +--+ 
> 1 60 {0,93 +++ 
VII. Mucor racemosus Prefisaft Nr. 12 72 0,60 +--+ -++- (+ 
VIII. Hyphomyces rosellus Prefisaft Nr. 13 69 0,59 +--+ + 
IX. Penicillinm africanum Prefisaft Nr. 14 48 0,141 — 
X. Penicillum brevicaule Prefisaft Nr. 16 60 0,09 — 
ee Ts > op ces SL 
XI. Mucor javanicus Proteatt ir. 26 ” “on (~) 
Mycel Nr. 17 60 0,08 — 
Prefsaft Nr. 18 60 O11 — 
XII. Aspergillus Oryzae > » 19 60 0,16 +- (+)°)' 
Mvcel Nr. 19a 60 0,09 — 
Prefisaft Nr. 20 6d 0,09 — 
; » 2 65 ~=—- (0,09 — 
Trockenes Mycel Nr. 22 65 0,09 — 
XII. Pemeillium purpuro- Feuchtes . » 23 6 0,09 — 
Prefsaft Nr. 24 65 0,10 — 
cenum Prefisaft +- Kochsaft Nr. 25 6d 010 — 
Prefisaft-+ Riickstand Nr. 26 69 0,11 — 
Riickstand Nr. 27 65 010 — 
Ipaficaf ‘ we ceri > = . 
Prefisaft (lange gerieben) 65 0,10 — 





Nr. 28 








* Bedeutet die auf 1 g Zucker gefundene Menge Osazon. 
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Raffinose 
Meli- areal cadets : 
Maltose Milchzucker Cellobiose | ganz ge- Galaktose | Rian 
biose 5 | + Rohr- | 
spalten |, .cker | Melibiose 
g * g * g * g * g * | g ok g * 
0g -- (+) 4) 0,08 ++ (+) ) 0,30 ++ + 0,09 +- | 
keine Spé altung —] geringe ayes starke Spaltang | 
a7 4 (Lys) 0,72 +++ 0.46 + + +40,35 + +} 
Om | 
ire Fe | i on ee 
++ (+)3)) O— (—)) )*] 8 - keine ‘Spaltung “7 ¥, 
wes o— 9 0,52 +++ | 0,26 +--+ 
afin nf 0 — 0 — 1019 ++ | 10,18 -- +- 
4. 0 — 0 — }0,04 + | ‘| 0,20 ifienp 
S — o—} o— 946 + aa 
Oe ak sabe —_— 0 — 10,13 lo 
9 ++ _— Oo—} o— 0,28 +. 4. 
|.) 10) o—(—)) |O—] o— | | 0,08 + 
0 — o—| 0— 0,17 ++ 
- ies Qo — 0 — | 0,10 ile | 
0 — O—]} O— keine Spaltung 
: om (Richtung der Spaltung un-— 
ie ito lia ieee 0,05 2 entschieden) 
-- OQ — Q — Qo— | 
Hy)" | 0o—(-*%7;0—] O-— (+) *%) | 
| 
¢~ 6— 5 Om | 0,06 + | 
- se 0 — 10,06 + 1 0,08 + | 
set o.— QO — J0,51 +++ | 0,07 + | 
B) <- -}- 0 — 0 — | 0,04 + | 
» = 0— | 0,05 + | 
a 0 — | 0,05 + | 
i ++ i | 0,08 + | 
i ian | 0,04 + | 
+ | 
| 
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Nr. 23. Frisches Mycel. Auf je 1 g Zucker 2 g frisches 
Mycel. 

Ausbeute an unldslichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,09 g, 
bei Maltose 0,116 g, bei Milchzucker 0, bei Raffinose 0,02 g 
Galaktosazon. 

Prefsaft Nr. 24. Nahrlésung Rohrzucker + 0,1°/o Pepton 
+. (N,H),SO,. 

Wachstum 22. Juni bis 9. Juli. 1!/2 cem Prebsaft auf 
je 1 g Zucker. 

Ausbeute an unléslichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,10 g, 
bei 1 g Maltose 0,046 g, bei Milchzucker O, bei 1 g Raffinose 
0,045 ¢ Galaktosazon. 

Nr. 25. Prefisaft -+- Kochsaft (10 ccm) aus je 5 g Riick- 
stand. (Prefsaft 1,5 cem auf 1g Zucker.) 

Ausbeute an unléslichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,10 g, 
bei 1 g Maltose 0,065 g, bei Milchzucker 0, bei 1 g Raffinose 
0.050 g Galaktosazon. 

Nr. 26. Riickstand + Prefsaft. 11/2 ecm Prefsaft und 
5 @ Riickstand auf je 1 g Zucker. 

Ausbeute an unlislichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,11 g, 
bei 1 g Maltose 0,17 g, bei Milchzucker 0, bei 1 g Raffinose 
0,077 g¢ Galaktosazon. 

Nr. 27. Riickstand. (5 g auf je 1 g Zucker.) 

Ausbeute an unlislichen Osazonen: bei Rohrzucker 0,10 g, 
bei 1 g Maltose 0,135 g, bei Milchzucker O, bei 1 g Raffinose 
0,042 g Galaktosazon. . 

Prefsaft Nr. 28. Vor dem Pressen 1 Stunde lang gerieben. 

Ks wurden erhalten an unléslichen Osazonen: bei Rohr- 
zucker 0,10 g, bei Maltose 0,045 g. 

In der vorstehenden Tabelle sind die Resultate zusammen- 
gestellt. Die Zahlen bedeuten die abgerundeten Werte an 
unloslichen Osazonen, auf 1 g Zucker umgerechnet. Die Kreuze 
zeigen den Grad der Spaltung. 

Der Kiirze wegen sind die Resultate friiherer Autoren 
in der Tabelle in Klammern hinzugesetzt und die dazugehorigen 
Literaturangaben zum Schluf beigefiigt. 
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5. C. Wehmer in Lafar, Handbuch der technischen Mykologie, 
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Sanguineti, Annal. de l institut Pasteur, Bd. XI (1897), 5. 264. 
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Wir fanden nach den Angaben der Tabelle gegeniiber 
friiheren Autoren zwei Abweichungen. Die Prefsifte von 
Aspergillus Oryecae und Mucor javanicus enthielten die vorher 
in diesen Pilzen aufgefundene Maltase nicht. Grade dieses 
Ferment scheint besonders schwer in die Pilzprefsifte tiber- 
zugehen, wodurch wir die Divergenz der Beobachtungen am 
besten zu erkliéren glauben. 


Charlottenburg und Budapest, Mitte August 1909. 


26* 











Studien iiber den Gehalt verschiedener Pilzprefisafte 
an Oxydasen. 
Von 
Hans Pringsheim. 


(Aus dem chemischen Institut der Universitit Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. August 1909.) 








Die in vorstehender Abhandlung beschriebene Darstellung 
von Pilzprefsiften, welche noch durch einige von anderen 
Pilzen ergiinzt wurde, gab mir Gelegenheit, den Gehalt dieser 
Sifte an Oxydasen zu priifen. Ich beschrankte mich dabei 
auf den Nachweis der Katalase, Oxydase, Peroxydase und Tyro- 
sinase. Die Anwesenheit der Katalase wurde ermittelt, indem 
einige Tropfen der Pilzprefsifte zu 2—3 ccm Wasserstofi- 
superoxyd gegeben wurden, wobei sofort oder nach einiger Zeit 
mehr oder weniger starke Sauerstoffabgabe unter Aufschéumen 
der Fliissigkeit zu beobachten war. Auf Oxydase wurde mit 
2—3 ccm einer etwa 2°/oigen frischbereiteten Pyrogallol- 
losung gepriift, der zum Nachweis der Peroxydase die gleiche 
Menge Wasserstoffsuperoxydlésung zugegeben wurde. Die An- 
wesenheit der Katalase hebt den Nachweis der Peroxydase 
nicht auf;!) eine Verfiirbung der Fliissigkeit war auch schon 
lange zu beobachten, ehe alles Wasserstoffsuperoxyd zerstort 
sein konnte. Beim Vermischen mit einigen Tropfen der Pilz- 
prefsiifte trat momentan oder nach einigen Minuten mehr oder 
weniger starke Farbung auf, deren Intensitét durch die in 
nachfolgender Tabelle markierten Kreuze ausgedriickt wird. 
Auf diese Weise war Peroxydase nur beim Ausbleiben der 
Oxydasereaktion mit Sicherheit nachzuweisen. In _ einigen 
Fiillen deutete aber die Intensitét der Farbung, die bei An- 
wesenheit von Peroxydase mit wenigen Ausnahmen groBer 


') R. Chodat, Arch. science et nat. Genéve (4), Bd. XXIII, 5. 265. 
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war, auf die Anwesenheit von Peroxydase neben Oxydase hin. 
Mehrfach war auch ein deutlicher Unterschied in der Farben- 
nuance bei Verwendung von Pyrogallol allein oder Pyrogallol 
plus Wasserstoffsuperoxyd zu bemerken, was gleichfalls in 
der Tabelle angegeben wird. Auf Tyrosinase wurde mit ver- 
diinnter LoOsung von |-Tyrosin gepriift; doch konnte in keinem 
der untersuchten Fiille eine Verfiirbung dieser LOsung nach- 
gewliesen werden, auch nicht mit dem Prefsaft von Monilia 
sitophila, fiir welchen Pilz Went!) Tyrosinase nachgewiesen 
zu haben scheint. 

Wie aus der Zusammenstellung hervorgeht, wurde bei 
den 17 in den Kreis der Untersuchung gezogenen Pilzen die 
Katalase 13 mal, die Oxydase 9 mal und die Peroxydase in 
Abwesenheit der Oxydase noch 7 mal nachgewiesen. Weder 
Oxydase noch Peroxydase wurde nur einmal bei Allescheria 
Gayonii gefunden. 

Trotzdem die Versuchsbedingungen die gleichen waren, 
gaben die Prebsiifte aus zu verschiedenen Zeiten geziichteten 
Pilzen in einigen Fiillen nicht dieselben Resultate. So konnte 
z. B. in den Prebsiften aus Mucor mucedo 2mal Katalase und 
| mal keine Katalase und 2 mal Oxydase und 1 mal keine Oxydase 
nachgewiesen werden, wiihrend nur einer der drei Prefsifte 
aus Penicillium purpurogenum Peroxydasefarbung hervorrief. 
Der Nachweis dieser Fermente steht daher noch auf schwachen 
FiiBen:; nur die positiven Resultate sind zuverliissig. Ich will 
daher aus den Resullaten fiirs erste keinerlei Schliisse auf die 
Bedeutung der Oxydasen fiir die Physiologie der Pilze ziehen, 
was bei dem Stande unserer Kenntnis in bezug auf diesen 
Punkt nur eine Vermehrung der verwirrenden Theorien*) tiber 





1) F. C. Went, Uber den Einflu& der Ernihrung auf die Enzym- 
bildung der Monilia sitophila. Jahrbiicher fiir wissenschaftl. Botanik, 
Bd. XXXVI (1901), 5. 611. 

*) Vgl. unter anderem: J. Behrens, Oxydasewirkungen in Lafar, 
Handbuch der technischen Mykologie, G. Fischer, Jena 1905/1909, Bd. I, 
S. 668, und die neueste Zusammenstellung tiber Oxydasen von Casimir 
Funk. Neue Ergebnisse auf dem Gebiete der Oxydasen. Medizinische 
Klinik, Jg. 1909, Nr. 4. Carl Oppenheimer, Die Fermente und ihre 
Wirkungen. Dritte Aufl., F. C. W. Vogel, Leipzig 1909, S. 337. Die Oxydasen. 
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Nr. | | nase 
"Nr. | | 
|. Allescheria irr. eee ee na 
Gayonil | 2) te le ed | _ = 
I. Aspergillus Wentii oe ee on 
_ SE i. + | AE i oe 
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, . | momentan | 
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V. Muco or r corymbifer o _— — | + - 
~ VI. Mucor rhizopodi- 10 oo | — | +++ | sail 
7 formis | 11_| schwach_ | — _ + _ 
VII. ‘Mucor racemosus 12° schwach sehr schwach. oe _ 
PES aces Ae | _momentan | 
VIII. Hypomyces (13 | + +++ ) + 
rosellus | 
IX. Penicillium - | 14 a sehr schwach| + _ 
africanum |, _ Z : 
X. Penicillium 56 de eo | — | + |= 
brevicaule —_ | | 
XL. Mucor javanicus ;| 16 vind | ae ++ | + |. _ 
XII. Aspergillus | 18 “ on yrrre 
Or m0 | dunkelrot- 
si 19 | schwach — | braun 
eee A Te os te 
XII. Penicillium 20 | - ~~ | — = 
| | 
purpurogenum a1 it + a | sak 
a | ‘ 
y. | —_— nac 
as Sa ee os ans | T1Stunde 
_XIV. Monilia sitophila iz aj, + | ihe +- braun | + + violett | _ 
XV. Fusarium 1b | de ob de ae : ‘ie abe 
- vasinfectum 7 | | blaulich rotbraun 
XVI. Fusarium | Cc 4 + + | 4. + 
_____ musc hatum | ; blaulich _ | rotbraun 
XVII. Sclerotinia | d ++ —_ | schwach 
cslerotiorum | 














*) Vgl. die vorstehende Abhandlung von H. Pringsheim und 


G. Zemplén. 
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die Funktion der Oxydasen bedeuten wiirde. Vielleicht eignet 
sich der eine oder der andere Pilz, um in Zukunft detailliertere 
Studien iiber die Oxydasen mit Hilfe der Pilzprebsiifte anzustellen. 

Ich gebe hier noch die Ziichtungsbedingungen der in der 
vorstehenden Abhandlung nicht gepriiften Pilze. Der Prefsaft 
aus Sclerotinia zeichnete sich durch besondere Schwerfliissigkeit 
und Klebrigkeit vor allen andern PreBsiaften aus. 


XIV. Monilia sitophila. 
Prefsaft a) Nahrldsung Pflaumendekokt. Wachstum 26. Mai 
bis & Juni. 


XV. Fusarium vasinfectum. 
Prefsaft b) Ni&hrldsung Rohrzucker, Pepton. Wachstum 
5. Juli bis 3. August. 
XVI. Fusarium muschatum. 
Prefsaft c) Nihrldsung Rohrzucker, Pepton. Wachstum 
15. Juli bis 5. August. 


XVII. Selerotinia sclerotiorum. 


Prefsaft d) Néhrldsung Rohrzucker, Pepton, schwefel- 
saures Ammoniak. Wachstum 10. Juli bis 4. August. 











Uber die roten vom Indol sich ableitenden Harnpigmente. 
I]. Mitteilung. 


Von 


Prof. A. Benedicenti. 


(Aus dem Institut fiir experimentelle Pharmakologie der Universitat Messina.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. September 1909.) 


Bei friiheren im hiesigen Laboratorium angestellten Unter- 
suchungen') tiber das Verhalten im Organismus der Derivate 
des Indols wurde beobachtet, da aus allen C-alkylierten Deri- 
vaten des Indols (Skatol, a-Methylindol, a-f-Dimethylindol, 
Trimethylindol, p-Athylindol, Bz. 3. Pr. 2- Dimethylindol) sich 
ein roter Harnfarbstoff darstellen labt; das Indigotin dagegen 
oder demselben analoge Korper kénnen nur aus solchen Indol- 
abkOmmlingen gewonnen werden, in welchen die Wasserstoff- 
atome der beiden Methingruppen unsubstituiert geblieben sind. 
In diesem letzteren Falle geht allem Anschein nach die Oxy- 
dation der Methingruppe — CH zum Carbinolradikal C.- OH 
und die Kondensation des Indoxyls zu dem Doppelmolektl des 
Indigotins wohl leichter vonstatten, wahrend man sich vor- 
stellen kénnte, daf bei C-alkylierten Derivaten groSere Hinder- 
nisse der Oxydation sich in den Weg legen, so daf dieselbe 
bei der ersten Phase stehen bleibt, wodurch Oxydationsprodukte 
des halben Molekiils, d. h. des Indoxyls, zustande kommen. 
Wenn das zutrifft, sollten nach meiner Voraussetzung Indol- 
derivate, die im Benzolkern alkyliert sind, im Harne ebenfalls 
Indigo erzeugen und das ist wirklich der Fall, wie ich kitirzlich 


') Cuttitta, Sull’ azione fisiologica e comportamento nell’ orga- 
nismo dell’ indolina e suoi derivati. Giornale R. Accad. med. Torino. 
Vol. XIII, anno LXX. 

*) Benedicenti, Uber ein griines, vom Indol sich ableitendes Harn- 


pigment. Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 481. 
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habe konstatieren kénnen,') als ich Bz. 3 Methylindol und a- 
Naphtindol Kaninchen und Hunden verabreichte. 

Nachdem bewiesen wurde, dai die blauen, sowie die 
criinen Harnpigmente als Indigo und Indigoderivate zu_be- 
trachten sind,?) blieben noch die roten Harnfarbstoffe zu stu- 
dieren, welche ihre Quelle in den C-alkylierten Derivaten des 
Indols finden. Beziiglich der chemischen Natur der roten Harn- 
pigmente sind bereits Untersuchungen verschiedener Autoren 
vorhanden, die jedoch nicht zu tibereinstimmenden Schluffol- 
gerungen gefiihrt haben. Ich will hier nur die Arbeit von 
Porcher und Hervieux*) erwahnen, die das Verhalten des 
Skatols im Organismus untersucht haben und die Existenz des 
Skatoxyls in Abrede stellen, indem sie behaupten, dafi das 
Skatolrot mit dem Urorosein von Nencki und Rosier gleich 
zu stellen ist, und die Arbeit von Gréfer, welcher dagegen 
das Harnpigment als ein wirkliches Skatolderivat betrachtet 
und bestatigt, dal, wenn man das Pigment aus dem Harn 
isoliert und mit Zinkstaub destilliert, man ein Destillations- 
produkt gewinnen kann, welches nach Skatol riecht. 

Fiir meine Untersuchungen*) wihlte ich das Methyketol 
(a-Methylindol), weil es im Handel am leichtesten zu_be- 
kommen ist. 

Wenn man eine alkoholische Losung dieses Stoffes fiir 
einige Zeit der Luft aussetzt, so dndert sie sich und nimmt 
nach und nach eine rote Farbung an. 





1) Benedicenti, Sui pigmenti orinari dorigine indolica. Fest- 
schrift fiir Herrn Prof. O. Schmiedeberg, S. 64. 

*) Cuttitta, Sul N-dimetilindaco o verde d’indaco. Giorn. R. Accad. 
medicina di Torino. Vol. XIV, anno LXXI. 

*) Porcher et Hervieux, Compt. rend. Société Biol., Bd. CXNXXVIIL, 
S. 1725. 

*) Bei diesen Untersuchungen wurde ich durch die titige Mitwir- 
kung des Herrn Dr. Salvatore Cuttitta, dem ich das Studium einiger 
Fragen iiber das Verhalten der Indolabkémmlinge im Organismus an- 
vertraut hatte, oft unterstiitzt. Eimige Daten dieser Arbeit sowie viele 
andere, die leider verloren gegangen sind, hatte er selbst veréffentlicht, 
wenn die Katastrophe von Messina, die thn tétete, nicht das Leben eines 
jungen Mannes, der die Wissenschaft mit der gréften Begeisterung liebte, 


plétzlich zerstért hatte. 
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Nicht alle C-alkylierten Derivate des Indols verhalten sich 
in dieser Hinsicht gleich: einige werden entweder nicht rot an 
der Luft, oder fiarben sich sehr langsam, andere dagegen, wie 
z. B. Trimethylmethylenindolin, fiirben sich schon nach kurzer 
Lufteinwirkung so intensiv, dai es schwer ist, sie im reinen 
Zustande zu bewahren. Ist vielleicht dieses rote Pigment die 
Ursache der roten Firbung, welche man bekommt, wenn die 
C-alkylierten Derivate des Indols mit rauchender Salzsiure und 
Calciumhypochlorit behandelt werden? Und im bejahenden Falle, 
ist dieses Pigment identisch demjenigen, welches man aus dem 
Harn solecher Tiere enthiilt, denen man die Indolderivate ent- 
weder per os oder durch subcutane Injektion einfiihrt ? 

Kinen Ausgangspunkt fiir solche Erérterungen scheint mir 
der Versuch von Porcher zu bilden. Dieser Autor be- 
obachtete, daf, wenn man Hunden und Kaninchen Methylketo! 
darreicht, man im Harne keine Spur von dieser Substanz 
nachweisen kann. Man muf demnach zu dem Schlusse kommen, 
dafi der Farbstoff, welchen man aus dem Harn erhalt, nicht 
direkt von dem unverinderten Methylketol, sondern von einem 
anderen iihnlichen Stoffe herstammt. Man wei noch nichts 
Genaues tiber die verschiedenen Oxydationsstufen der Indol- 
derivate, aber es ist wohl wahrscheinlich, daf sich dieses erste 
Umwandlungsprodukt auch als Durchgangsprodukt bildet, wenn 
man Methylketol in vitro der Oxydation unterwirft; in jedem 
Fall ist es sicher, daf es sich nicht nur im Organismus bildet, 
sondern auch, wenn man Methylketol in vitro mit frischem 
Harn mischt, wie folgender Versuch erliutert. 

Man bringt in vier GefaBe je 100 ccm Harn, fiigt zu 
ihnen 0,01, 0,02, 0,03, 0,05 g Methylketol hinzu und hilt sie 
dann 36 Stunden bei gleichmaéfiger Temperatur eines Brut- 
ofens von etwa 40° C. Die Harne werden jetzt vom Methyl- 
ketol befreit und zu diesem Zwecke mit Ather ausgezogen und 
zwar so lange, bis der Atherauszug sich weder mit Salzsiure 
und Calciumhypochlorit, noch mit Furfurol und Vanillin!) mehr 
fiirbt. Hierbei beobachtete ich, daB der Ather aus dem Inhalt 


') Cuttitta, Il comportamento degli indoli colle aldeidi a proposito 
della reazione di Konto. Arch. farmac. e scienze affini, 1907—1908. 
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des ersten Gefiifies nichts aufnahm, aus dem zweiten extra- 
hierte er nur eine kleine Menge unveriindertes Methylketol, 
aus den anderen ziemlich erhebliche Mengen. Die so extra- 
hierten Harne gaben bei Erwiirmen mit Salzsiiure und nach 
Zusatz einiger Tropfen eines beliebigen Oxydationsmittels (wie 
Wasserstoffsuperoxyd, Calciumhypochlorit) eine intensive rote 
Fiirbung, identisch mit derjenigen, welche man aus dem Harn 
der Tiere erhiilt, denen man Methyketol eingefiihrt hat. 

Wenn ich den Harn durch Wasser ersetzte, konnte ich 
mich tiberzeugen, dafi die Bildung des Chromogens wirklich 
durch die Wirkung des Harnes und nicht durch diejenige des 
Sauerstoffes der Luft bewirkt worden war. Das gleiche Re- 
sultat erhielt man, wenn man Skatol, Athylindol, Bz. 3-Pr. 
2-Dimethylindol statt des Methylketols nimmt. 

Wir kénnen daraus schliefen: 

1. Das den Tieren verabreichte Methylketol geht nicht 
unveriindert in Harn iiber. 

2. Im Harn findet sich statt dessen ein Chromogen, das 
fiihig ist, ein rotes Pigment zu liefern, wenn es mit Salzsaure 
und Calciumhypochlorit oxydiert wird. 

3. Das Chromogen bildet sich auch, wenn man Methyl- 
ketol mit Harn in Beriihrung labt. 

4, Wie Methylketol verhalten sich auch die anderen C- 
alkylierten Indolderivate. | 

5. Es ist wohl modglich, daBh das rote Pigment, welches 
man durch Oxydation des Methylketols erhalt, mit demjenigen 
des Harns identisch ist. 

Um diesen letzten Punkt aufzuklaéren, schritt ich dazu, 
das Verhalten des Methylketols bei der Oxydation mit Salz- 
siiure und Calciumhypochlorit zu studieren. In dieser Hin- 
sicht besitzen wir noch gar keine Daten, obwohl die Wirkung 
anderer Oxydationsmittel auf Methylketol bereits untersucht 
worden ist. 

5 g Methylketol wurden mit 150 cem Wasser und 50 ccm 
rauchender Salzsiiure bis zur vollstaéndigen Lésung erwarmt. 
Wenn man tropfenweise eine konzentrierte Lésung von Calcium- 
hypochlorit in diese Flissigkeit fallen labBt und gleichzeitig bis 
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zum Siedepunkt erhitzt, bemerkt man leicht, daf dort, wo die 
Hypochloritlisung einfallt, die Fliissigkeit eine schéne griine 
Firbung annimmt, die aber fast sofort verschwindet, um ins 
tot liberzugehen. Wenn man diese Erscheinung genauer be- 
trachtet, kann man folgendes beobachten: 

1. Das griine Pigment, welches einen Ubergang zum roten 
Pigment darstellt, erhélt man nicht nur, wenn man das Methyl- 
ketol mit Ca-Hypochlorit behandelt, sondern auch wenn es mit 
Kaliumhypobromit, Bromwasser, Kaliumpermanganat oxydiert 
wird. 

2. Wenn man aber diese Oxydationsmittel durch Ferri- 
chlorid ersetzt, bemerkt man die griine Farbe nicht, sondern 
sofort die rote. 

3. Dieselben Resultate erzielt man, wenn Trimethylindol, 
Bz - 3-Pr. 2-Dimethvlindol, Pr 2-methyl-, a-Naphthindol und 
wahrscheinlich auch die anderen C-alkylierten Derivate des 
Indols der Oxydation unterwirft. 

4. Die griine Fiarbung, welche, wie schon erwihnt, fast 
sofort verschwindet, um in Rot tiberzugehen, kann man viel 
bestiindiger erhalten, indem man das Methylketol bei niedriger 
Temperatur der Oxydation unterwirft. Durch Abkiihlen mittels 
einer Kiiltemischung wird der Farbenumschlag verhindert: die 
Losung fiirbt sich griin; griine FlOckchen scheiden sich ab 
und bleiben so lange unverdndert, als die Temperatur sich 
sehr niedrig erhalt. 

Diese erwiihnten Tatsachen kénnen das Verhalten des 
Trimethylindolins im Organismus 

. ol 
“SCH, 
( oH / CH: CH, 
NH 
gut erkliiren. Cuttitta hatte schon beobachtet, dab man beim 
Behandeln des Harns der Tiere, denen Trimethylindolin zu- 
gefiihrt war, mit neutralem Bleiacetat, Oxydation des Filtrats 
mit Calciumhypochlorit und Salzsaure eine griine Farbung er- 
hilt, die aber fast sogleich verschwindet, um in Rot tberzu- 
gehen. Da man diese griine Fiirbung aus dem Harn der Tiere, 





Uber die roten Harnpigmente. IL. 399 





denen Methylketol gegeben wurde, nicht erhilt, so muf man 
schliefBen, dai beim Trimethylindolin, welches nicht unveriindert 
in den Harn tibergeht, die Oxydation im Organismus sich vielleicht 
auf die ersten Stufen beschriinkt, wihrend sie beim Methyl- 
ketol so weit fortschreitet, daB der Ubergang zum griinen 
Pigment schon im Organismus stattfindet. Diese Widerstands- 
fihigkeit des Trimethylindolins gegen die Oxydation findet sich 
dadurch bestiitigt, daB der Harn, dem diese Substanz beigemengt 
wurde, sie nicht verindert, wie dies beim Methylketol der Fall 
ist, und findet vielleicht auch eine Erklirung in der Tatsache, 
dab im Trimethylindolin der Pyrrolkern durch die Methylgruppen 
mehr geschiitzat ist, als beim Methylketol. Der allgemeine Schlub 
aber, den wir aus allen diesen Tatsachen folgern k6nnen, ist 
der, dab, ebenso wie die Derivate des Indols sich gegeniiber 
dem Sauerstoff der Luft und den Oxydationsmitteln verschieden 
verhalten, auch im Organismus eine Verschiedenheit obwaltet, 
da einige leichtere, andere tiefere Veriénderungen erleiden. 

Wenn wir nun die griine Farbe unberiicksichtigt lassen 
und die Oxydation des Methylketols weiter fortsetzen, dann 
scheidet sich, wie schon erwihnt, das rote Pigment in Form 
roter Flockchen ab. Man laBt die Mischung noch fiir kurze 
Zeit sieden und giebt nach dem Erkalten die helle gelbe Fliissig- 
keit vom Niederschlag ab. Die so erhaltene Substanz wird 
dann mit destilliertem Wasser zum Sieden erhitzt, um sie von 
der hinzugesetzten Salzsiiure vollig zu befreien, darauf heil 
abfiltriert. Nach mehrmaligem Waschen mit Wasser und an 
der Luft getrocknet, stellt sie sich als ein rotes Pulver dar. 
Um dieses Pigment weiter zu reinigen, habe ich es zuerst mit 
siedendem Benzol am RiickfluBkthler behandelt, worin Methyl- 
ketol und andere Verunreinigungen sich leicht l6sen, und dann 
in Kssigsaure gelost. Aus dieser Losung wurde es durch 
Wasser in amorphen Flocken gefillt, filtriert, mit Wasser aus- 
gewaschen und getrocknet. Das so erhaltene Produkt stellt 
ein rotbraunes, metallisch glanzendes Pulver dar. Auf dem 
Platinbleche verbrennt es sehr schwer und hinterlifit keine 
Asche. In Alkohol und Eisessig ist es sehr léslich, ebenso in 
Aceton und Anilin; sehr wenig léslich in Benzol; unléslich in 
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Toluol und Xylol. In konzentrierter Salzsaure lést sich das Pulver 
nicht, wohl aber in konzentrierter Schwefelséiure. Bei fort- 
gesetztem Kochen mit Alkalien wird es hellgelb: in Ammoniak 
und Natronlauge ldést es sich ziemlich schwer: aus _ beiden 
Losungen wird es durch Salzséure in roten amorphen Flocken 
gefallt. Trotz aller Sorgfalt wollte es mir nicht gelingen, den 
Farbstoff aus irgend einem seiner Lésungsmittel krystallinisch 
zu erhalten. 

Der so beschriebene Farbstoff scheint dem Indigorot sehr 
aihnlich zu sein, welches Niggeler') nach Isatinfiitterung erhielt. 

Das von mir dargestellte Harnpigment reduziert in hohem 
Male ammoniakalische Losung von Silbernitrat und enthilt 
Chior in seinem Molekil. Da die Versuche, die ich anstellte, 
um das Chlor zu bestimmen, nicht zu einem gtinstigen Erfolg 
fiihrien, so habe ich vorgezogen, die Substanz nach der Ent- 
ziehung des Chlors zu analysieren. Zu diesem Zwecke lodste 
ich zuniichst das rote amorphe Pulver in Alkohol. Die Lésung 
wurde auf dem Wasserbad schwach erwarmt, indem ich nach und 
nach kleine Stiicke Natrium hineinfallen lie und die Erwiirmung 
der Losung am Riickflubkiihler fiir die Dauer einer Stunde 
fortsetzte. Der Riickstand aus der alkoholischen LOsung wurde 
dann mit Wasser aufgenommen, filtriert und nach mehrmaligem 
Waschen mit siedendem Wasser in Essigsiiure gelOst, aus der 
Losung mit Wasser gefallt und endlich an der Luft getrocknet. 

Nach dieser sorgfiltigen Reinigung stellt sich das Pro- 
dukt als ein Pulver dar, welches kein Chlor im Molektl! ent- 
hilt und dabei ganz die Eigenschaften der urspriinglichen Sub- 
stanz besitzt. Wenn man dieses Pulver der Destillation mit 
Zinkstaub unterwirft, erhiilt man ein gelbes Ol von schwachem, 
an Indol erinnerndem Geruch, welches ich aber nicht in ge- 
niigender Quantitaét habe erhalten kénnen, um eine Analyse 
vorzunehmen. Die Analyse des Pigmentes gab die folgenden 


Zahlen : 

I. 0,2682 g Substanz ergaben 0,1655 g H,O und 0,7461 g CQ,. 
0.3017 g Substanz ergaben 19 ccm Stickstoff bei 22° und bei einem Druck 
von 744,7 mm bei 0°. 

') Niggeler, Harnfarbstoffe aus der Indigogruppe. Arch. f. exp. 


Pathol. u. Pharmakol., Bd. HI, S. 67. 
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I]. 0.2692 g Substanz ergaben 0,1668 g H,O und 0,7491 g CO,,. 
0.1900 g Substanz ergaben 12,58 ccm Stickstoff bei 26° und bei einem 
Druck von 748,73 mm bei 0°. 

I]. 0,4317 g Substanz ergaben 29,80 cem Stickstoff bei 21,5 und bei einem 
Druck von 758,22 mm bei 0°. 

Gefunden in Prozenten. 


L. II, II. Mittel. 
C = 75,87 79,96 — 79.71 
H = 6,79 6.81 — 6.80 
N= 698 4,00 7.76 4,00 
O = 10.36 10,40 — 10,38 


Aus den gefundenen Prozentzahlen berechnet sich als 
einfachster Ausdruck fiir die Zusammensetzung des Pigmentes 
die Formel C,,H,,NO. Diese Zusammensetzung scheint auch 
durch die Analyse des Derivates, welches man durch die Wirkung 
der rauchenden Salpetersiure erhiélt, bestiitigt. Um dieses Pro- 
dukt darzustellen, habe ich das Pigment in 10 Teilen Schwefel- 
siure geldst und auf dem Wasserbade erwirmt; dann wurde 
nach und nach Salpeterséure, und zwar so lange, bis keine 
Gasentwickelung mehr stattfand, hinzugefiigt. Das so erhaltene 
rohe Produkt stellt ein gelbes amorphes Pulver dar, welches 
durch wiederholtes Waschen mit Wasser, Loésen in Essigsiiure 
und Fallen aus dieser LOsung durch Wasser gereinigt wurde. 
0.1520 g Substanz ergaben 20.4 ccm Stickstoff bei 22° und bei einem 

Druck von 758,32 mm bei O°. 
Gefunden: Berechnet fiir C,H, ,(NO,),NO: 
N = 15,16 Jo. 15,23 °/o. 

Aus den Resultaten dieser Analysen ersieht man, dab 
das rote Pigment nicht als ein Oxydationsprodukt des halben 
Molekiils des Indogotins, also des Indoxyls, zu betrachten ist. 
DaB es Phenolcharaktere besitzt, scheint durch die Tatsache 
bewiesen zu sein, dafB es ammoniakalisches Silbernitrat sehr 
stark reduziert, jedoch kénnen wir nichts Bestimmtes tiber seine 
chemische Konstitution sagen. Ich habe indessen, indem ich 
mir vorbehalte, spater darauf zuriickzukommen, es fiir niitzlich 
erachtet, die Eigenschaften dieses Pigmentes mit denjenigen 
des Harnes zu vergleichen. 

Zu diesem Zwecke habe ich Hunden und Kaninchen MethyI- 
ketol wiederholt durch subcutane Injektion eingefiihrt. Um 
das rote Pigment aus dem Harn zu isolieren, bediente ich 
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mich der Methode, die von Gr6éfer vorgeschlagen worden 
ist. Der durch Oxydation rot gewordene Harn wurde mit 
Chlorbaryumlésung behandelt, wobei der Niederschlag von Ba- 
ryumsulfat einen groBen Teil der roten Substanz mit sich zu 
Boden reiBt. Der auf einem Filter gesammelte Niederschlag 
wird mit absolutem Alkohol mehrmals tibergossen, bis die rote 
Farbe vom letzteren vollstandig aufgenommen ist. Die alkoho- 
lische Lésung wird durch schwaches Erwarmen verdunstet und 
der Riickstand mehrmals mit Essigsiiure aufgenommen. Aus 
dieser LOsung wird das Pigment mit Wasser gefillt und endlich 
gereinigt und getrocknet. 

Das so gewonnene rote Pulver hat die gleichen Eigen- 
schaften wie das rote Pigment, welches man durch die Oxy- 
dation des Methylketols in vitro erhalt; in der Tat enthilt 
dieses Harnpigment Chlor in seinem Molekiil und kann leicht 
von diesem durch Natrium befreit werden. Es ist in Alkohol, 
Essigsiiure, Aceton und Anilin sehr loslich, sehr wenig loslich 
in Benzol, unloslich in Toluol und Xylol. In konzentrierter 
Salzsaure lést sich das Harnpigment nicht, wohl aber in kon- 
zentrierter Schwefelsiure, endlich reduziert es ammoniakalische 
Silbernitratlbsung sehr stark und wird von Salpeterséure unter 
Gasentwicklung angegriffen. 

Kine Elementaranalyse des Pigmentes sowie eine be- 
stimmung des Molekulargewichts hiitten am besten die Identitiit 
der beiden Substanzen bewiesen, aber die Katastrophe von 
Messina, durch welche das Laboratorium ganz zerstért wurde, 
hat die Fortsetzung dieser Arbeit unmdglich gemacht. 

Wir kénnen jedoch zu den 3 folgenden Schliissen kommen: 

1. Das rote Pigment, welches man erhiilt, wenn man 
den Tieren Methylketol verabreicht, ist ein Oxydationsprodukt, 
zu welchem man durch andere Oxydationsstufen gelangt. 

2. Das rote Pigment, welches man erhalt, wenn man 
Methylketol in vitro der Oxydation unterwirft, scheint kein 
Oxydationsprodukt des Indoxyls zu sein. 

3. Dieses letztere rote Pigment sowie das rote Harnpigment 
sind vielleicht als ein und dieselbe Substanz zu betrachten. 


Messina, Dezember 1908. 








Uber das Verhalten von 3-5-Dijod-l-tyrosin und 3-5-Dijod- 
r-tyrosin im tierischen Organismus. 


Vorliufige Mitteilung. 
Von 


Adolf Oswald. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des eidgen. Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, September 1909.) 


In dem unter dem heutigen Datum vom Buchhiindler mir 
zugegangenen Heft 45 des LXI. Bandes dieser Zeitschrift finde 
ich S. 405 eine Arbeit von Abderhalden und Slavu «Uber 
die Ausscheidung des in Form von 3-5-Dijod-l-tyrosin usw. in den 
Organismus des Hundes eingefiihrten Jods». Da diese Abhandlung 
ein Thema betrifft, mit dessen Bearbeitung ich gemab einer Mittei- 
lung in einer Ende vorigen Jahres erschienenen Arbeit!) seit nun- 
mehr einem Jahr beschiiftigt bin, und teilweise Resultate enthalt, 
zu denen ich auch gelangt bin, so liegt es mir daran, dieselben 
sogleich in aller Kiirze mitzuteilen, indem ich die niihere Dar- 
legung fiir eine ausfiihrliche Mitteilung verspare, zu deren Ab- 
fassung ich sogleich schreiten werde und worin ich auch den 
Zweck solcher Untersuchungen und die mich leitenden Gesichts- 
punkte auseinandersetzen werde. 

Ich habe gréfere Mengen 3-5-Dijod-l-tyrosin und 3-5-Dijod- 
r-tyrosin Kaninchen verfiittert. Die Tiere erhielten  tiiglich 
1—2 g in 2 Portionen per os verabreicht. Leider gingen die 
Tiere fast regelmafig nach 10—12 Tagen ein und verweigerten 
meist nach 5 oder 6 Tagen jede Nahrung. Es gelang jedoch, 
jedesmal 10—12 g Dijodtyrosin einzufiihren. Urin und Kot 





!) Ad. Oswald, Neue Beitréige zur Kenntnis der Bindung des Jods 
im Jodthyreoglobulin nebst einigen Bemerkungen tiber das Jodothyrin. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. LX, 5. 115 (1908). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 
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wurden gesammelt und in beiden zusammen annahernd ‘die ein- 
gefiihrte Menge Jod wieder gewonnen. Nihere Beachtung 
wurde der Art, in welcher das Jod ausgeschieden wird, ge- 
schenkt. Die Resultate stimmten unter sich in allen Ver- 
suchen tiberein. Ich beschriinke mich hier auf die Anfiihrung 
folgenden, des einzigen bisher volistandig durchgefiihrten 
Versuches. 

Kin Kaninchen hatte 10g 3-5-Dijod-l-tyrosin (= 5,86 g Jod) 
zugefiihrt bekommen. Der unter Toluol aufbewahrte Urin. 
1457 ccm betragend, enthielt 5,0617 g Jod. Nachdem er mit 
Essigsaure neutralisiert worden war, wurde er mit Silbernitrat 
versetzt, so lange sich noch ein Niederschlag bildete. Auf Zusatz 
geringer Mengen verdiinnten Ammoniaks nahm dessen Menge 
noch zu, es wurde daher abwechselnd von beiden Reagenzien 
vorsichtig zugesetzt, bis keine Fallung mehr erfolgte. Der Silber- 
niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen (Filtrat 
-+- Waschwasser = Filtrat A) und darauf in ausgekochter ver- 
diinnter Salpetersiure gelést. Das unlésliche Chlor- und Jod- 
silber wurde abgesaugt und das hellgelbe Filtrat mit Ammoniak 
versetzt, wobei ein schneeweiber, flockiger Niederschlag ent- 
stand. Mit dem Zusatz von Ammoniak wurde solange fort- 
gefahren, bis sich kein Niederschlag mehr bildete. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen (Filtrat + 
Waschwasser = Filtrat B), darauf in Wasser aufgeschwemmt, 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt und das Schwefelsilber ent- 
fernt. In einem aliquoten Teil der hellgelben Lésung (ich be- 
zeichne diese Fraktion als Silberniederschlag) wurde das Jod 
quantitativ bestimmt. Ebenso wurden Filtrat A und B ent- 
silbert und in einem aliquoten Teil derselben eine quantitative 
Jodbestimmung vorgenommen. Die Resultate der Jodbestim- 
mung sind folgende: 

Gesamteinfuhr = 5,866 g Jod. 
Im Urin insgesamt wiedergefunden . 


ae ux 5,0617 g Jod 
im Silberniederschlag gefunden 2,6806 g Jod 





Filtrat A gefunden 0,0101 >» » 
> B » 0,0099 » » 
Total 2,7006 g Jod 2.7006 g Jod 





Ionisiertes Jod 2,5611 g. 
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Es wurden somit von den 5,0617 g im Urin ausgeschiedenen 
Jods 2,7006 g in organischer Form gefunden, wihrend 2,3611 g 
in ionisiertem Zustande zugegen waren. Mithin sind rund 
46°/o des im 3-5-Dijod-l-tyrosin enthaltenen Jods im 
Organismus aus seiner organischen Bindung losgelést 
worden.?) 

Andere Versuche gaben alle eine Abspaltung von 45 bis 
50°/o Jod. Aus den angefiihrten Beobachtungen ergibt sich 
des weiteren, dafi das organisch gebundene Jod im Harn durch 
Silbernitrat so gut wie quantitativ sich ausfiillen laft, da von 
den 2,7 g Jod nur 20 mg der Fallung entgingen. 

Die gelbe vom Silber durch Schwefelwasserstoff und von 
letzterem durch Durchleitung eines Luftstromes befreite, die 
organischen Jodverbindungen enthaltende Lésung hatte beim 
Stehen bei Zimmerwirme schon nach wenigen Stunden ca. 
1—2 mm lange Nadeln abgesetzt. Sie wurden abfiltriert und 
aus ammoniakalischem Wasser durch Essigsaéurezusatz um- 
krystallisiert. Sie waren rein wei, enthielten 58,30 °/o Jod 
und schmolzen bei 204° (unkorr.). Sie bestanden somit aus 
unverandertem 3-5-Dijod-l-tyrosin. 

Die von der Krystallausscheidung abfiltrierte, auf Lackmus 
stark sauer reagierende Lisung wurde mit Essigester ausge- 
schittelt, in welchen reichlich Substanz tiberging, kenntlich an 
der hellbraunen Farbe, die er annahm. Beim Eindunsten des 
Kssigesters blieb ein brauner Sirup zuriick, der im Verlauf 
von 14 Tagen im Exsikkator sich ganz mit Krystallen durch- 
setzte. Durch Kochen mit Tierkohle konnten die Krystalle in 
rein weifem Zustande erhalten werden. Sie stellten 2 mm 
lange Nadeln dar, enthielten viel organisch gebundenes Jod, 
waren in starkem Alkohol leicht léslich, wenig lislich in Ather 
und Benzol, schwer loslich in kaltem Wasser, leicht in warmem, 
léslich in Alkalien und daraus fallbar durch Saéuren. Sie sintern 
bei 71° und schmelzen nicht scharf bei 74—75° (unkorr.). Nach 
mehrmaligem Umkrystallisieren aus Wasser und Alkohol und 
nochmaligem Kochen mit Tierkohle verhielt sich der Schmelz- 





') Ich verwerte zu dieser Berechnung blof§ die im Urin ausge- 
schiedene Jodmenge. 
27" 
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punkt gleich. Die Substanz reagiert in wisseriger Liésung 
sauer. Die Ergebnisse der Elementaranalyse sollen spiter in 
der ausfiihrlichen Darlegung publiziert werden. 

Die vom Essigester getrennte Lésung wurde auf dem 
Wasserbade bei gelinder Warme bis zum dinnfliissigen Sirup 
eindunsten gelassen. Beim weiteren Einengen bei Zimmer- 
wirme im Vakuumexsikkator bildeten sich verschiedene Kry- 
stallfraktionen. Eine erste hatte das Aussehen von 3-5-Dijod- 
l-tyrosin, enthielt viel organisch gebundenes Jod und schmolz 
nach Umkrystallisierung aus heifiem Alkohol bei 204 ° (unkorr.). 
Eine zweite, spiter sich abscheidende bestand aus schnee- 
weifien Schuppen und enthielt ebenfalls reichlich organisch 
gebundenes Jod. Leider verwandelte sie sich, nachdem sie in 
feuchtem Zustande keine Neigung zur Verdanderung gezeigt 
hatte, welche das Ergreifen irgend welcher besonderen Mab- 
nahme fiir angezeigt hatte erscheinen lassen, nachdem sie im 
Exsikkator trocken geworden war, in wenigen Stunden, tiber 
die Mittagszeit, in eine schwarze teerartige Masse. 

Bei einer spiiteren Darstelluug konnte ich aus der Essig- 
esterfraktion auber der schon erwihnten Substanz eine zweite, 
aus langen Nadeln, alkohol- und acetonlésliche Substanz vom 
konstanten Schmelzpunkt von 95° gewinnen, die ebenfalls sehr 
jodreich war, deren Menge jedoch zu einer Analyse nicht 
ausreichte. 

Wir ersehen aus dem Mitgeteilten, dai beim Durchgang 
des 3-5-Dijod-l-tyrosins durch den Organismus des Kaninchens 
ea. D0 °/o des darin organisch gebundenen Jods in ionisierten 
Zustand tibergehen. Unter den aus dem Urin darstellbaren 
organischen Jodverbindungen wurden gefunden unveriindertes 
3-5-Dijod-l-tyrosin, eine bei 75° schmelzende Saure, 
eine ebensolehe bei 95° schmelzende und eine sehr 
leicht sich zersetzende, ebenfalls sauer reagierende 
Substanz. Die Lichtunbesténdigkeit macht es wahrscheinlich, 
dal wir es mit einem relativ einfachen, im Benzolkern jodierten 
Phenolkérper zu tun haben. Ich behalte mir vor, diese Sub- 
stanzen niiher zu charakterisieren, sowie den Abbau des Dijod- 
tyrosins im Organismus weiter zu verfolgen. Ich fiige auBerdem 
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an, daf ich verschiedene Substitutionsprodukte, wie Benzoyl-, 
Naphthalinsulfo- und Benzolsulfo- und andere Derivate des 
Dijodtyrosins in den Kreis meiner Untersuchungen gezogen habe. 

Ich bemerke noch, daf bei Verabreichung von 3-5-Dijod- 
r-tyrosin die Resultate sich ziemlich iihnlich verhalten, blof 
dafi dort eine viel geringere Menge von Jod in den Urin tiber- 
geht. In einem, bisher allerdings einzigen Versuch, waren von 
den mit 10 g eingefiihrten 5,86 g Jod nur 2,46 g im Urin er- 
schienen, wiihrend von der gleichen, in Form der linksdrehenden 
Verbindung eingefiihrten Jodmenge, wie berichtet, 5,06 g Jod 
ausgeschieden wurden. Ob dies mit der geringen Wasser- 
loslichkeit der Racemverbindnng gegeniiber dem |-Derivat!) in 
Zusammenhang zu bringen ist, soll noch entschieden werden. 
Ca. 50°/o des im Harn ausgeschiedenen Jodes waren in ioni- 
sierter Form. 

Gleiche Versuche sind auch am Hunde angestellt worden. 
Da hier die Zufuhr der Jodsubstanz nicht St6rungen hervorruft, 
wie sie beim Kaninchen regelmiibig auftreten, so habe ich 
mich in neueren Versuchen ausschlieblich auf die Verwendung 
von Hunden beschriinkt. 


Ziirich, 4. September 1909. 





') Vergl. Ad. Oswald. Einiges iiber 4-5-Dijodtyrosin und seine 
Darstellung. Diese Zeitschrift, Bd. LIX, S. 320 (1909). 





Weitere Studien iiber das physiologische Verhalten von 
l- und d-Suprarenin. 


V. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden, Karl Kautzsch und Franz Miiller. 


Mit einer Tafel. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule und dem tierphysiolo- 
gischen Institute der landwirtschaftlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1909.) 


Durch eine Reihe von Untersuchungen ist kiirzlich gezeigt 
worden, daB l- und d-Suprarenin sich in ihrem Verhalten im 
Organismus quantitativ scharf unterscheiden. Von besonderem 


Interesse war die Feststellung, daB es gelingt, Mause durch 
wiederholte Einspritzungen von steigenden Dosen von d-Supra- 
renin an ganz bedeutende Mengen |-Suprarenin zu gewohnen.') 
Es war nun, wie in einer dieser Arbeiten bereits betont wurde, 
unsere Aufgabe, durch weitere Versuche festzustellen, worauf 
die Gewohnung beruht. Erstens kénnte das d-Suprarenin an den- 
selben Stellen angreifen, von denen aus ]-Suprarenin seine Wir- 
kung entfaltet. Sind diese Angriffspunkte durch d-Suprarenin 
besetzt, so wiirde l-Suprarenin danach nicht mehr zur Geltung 
kommen. Es besteht jedoch zweitens die Méglichkeit, daB die 
d-Komponente allmahlich in die l-Form tibergefiihrt wird und 
so GewOhnung an |-Suprarenin bewirkt. Drittens veranlabt 
vielleicht die wiederholte Zufuhr von d-Suprarenin den Orga- 
nismus zu Abwehrmafregeln, indem z. B. ein mit d-Suprarenin 





') Emil Abderhalden und Slavu, Weitere Studien iiber das 
physiologische Verhalten von I-, d- und dl-Suprarenin. III. Mitteil. Diese 
Zeitschrift, Bd. LIX, S. 129, 1909, und Emil Abderhalden und Kar: 
Kautzsch, IV. Mitteil. Ebenda, Bd. LXI, S. 119, 1909. 
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vorbehandeltes Tier |-Suprarenin rascher zerstort oder in anderer 
Weise unwirksam macht. 

Was den dritten Punkt betrifft, so suchten wir zuniichst 
festzustellen, ob das Serum von Mausen, die an hohe Dosen 
von d- und |-Suprarenin gewohnt sind, das Zustandekommen 
der Pupillenerweiterung am Froschauge beeinflubt. Es wurde 
Serum von normalen und von vorbehandelten Miusen auf Frosch- 
augen aufgetropft. Ein Einflu§{ auf die Pupillenweite war nicht 
bemerkbar. Hierauf mischten wir je einen Tropfen einer 
Losung von I-Suprarenin 1: 10000 mit einem Tropfen des 
Serums normaler oder mit d-Suprarenin vorbehandelter Tiere. 
Von diesem Gemisch wurde ein Tropfen auf enukleirte Frosch- 
bulbi aufgetragen. In beiden Fallen erfolgte eine annihernd 
gleichstarke Pupillenerweiterung. Sie war im Durchschnitt bei 
den mit dem Serum vorbehandelter Tiere und |-Suprarenin be- 
netzten Augen etwas geringer, jedoch war dieses Resultat weder 
regelmifig, noch sehr ausgesprochen. Unter den gewihlten 
Versuchsbedingungen lieB sich somit eine hemmende Wirkung 
des Serums von mit d-Suprarenin vorbehandelten Tieren auf 
die l-Suprarenin-Pupillenreaktion nicht feststellen. 

Eine weitere Versuchsreihe verfolgte das schon friiher 
(1. c.) beabsichtigte Ziel, festzustellen, ob Hunde, denen wieder- 
holt gr6Bere Dosen von d-Suprarenin zugefiihrt worden sind, 
in gleicher Weise eine Steigerung des Blutdrucks nach Zufuhr 
von l-Suprarenin zeigen, wie normale Hunde. Gleichzeitig wurde 
gepruft, ob auch bei Hunden eine Gewohnung eintritt. Der erste 
Versuch, den wir ausfiihrten, hatte den Zweck, festzustellen, welche 
Dosen von d-Suprarenin ohne Lebensgefahr vertragen werden. 

Versuch I: Hiindin, 5000 g, erhielt am 5. VII. 5 Uhr 
abends 0,1 g d-Suprarenin (= 0,8 ccm) subcutan. 

Der in den nachsten 24 Stunden abgesonderte Harn 
(175 cem) enthielt keinen Zucker. 

Am 7. VII. 5 Uhr abends erhalt das Tier 0,2 g d-Supra- 
renin (= 1,6 ccm) subcutan. Nach etwa einer Stunde zeigen 
sich bedrohliche Symptome. Das Tier liegt auf der Seite. Es 
tritt Erbrechen ein. Am niachsten Tage erholt sich das Ver- 
suchstier wieder und erhalt am 9. VII. nochmals 0,2 g d-Su- 
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prarenin (= 1,6 ccm). Am folgenden Tage wird das Tier in 
seinem Kiifig tot aufgefunden. 0,2 g d-Suprarenin sind somit 
fiir derartige Versuche bereits eine zu hohe Dosis. 

Versuch II: Hiindin, 4850 g, erhilt am 15. VII. abends 
) Uhr 0,05 g d-Suprarenin (= 3 ccm). 

16. VII. Harnmenge 118 cem. Der Harn enthilt Zucker 
und Spuren von Ejiweil. 

17. VII. Harnmenge 210 ccm. Zuckerprobe +, Spuren 
von Eiweil. 

VII. abends 5 Uhr: 0,1 g d-Suprarenin (= 6 ccm). 
Das Tier erbricht bald nach der Einspritzung und verweigert 
die beiden nichsten Tage die Nahrung. Wasser wird reichlich 
aufgenommen. 

18. und 19. VII. Kein Harn gelassen. 

20. VII. 500 cem Harn. Kein Zucker und kein Eiweif. 

21. VII. 70 » , 

21. VII. abends 6 Uhr: 0,1 g d-Suprarenin eingespritzt. 
E's zeigen sich wieder bedrohliche Schwiichezustiinde. Das Tier er- 
holt sich jedoch rasch und nimmt am 22. VII. wieder Nahrung auf. 

22. VII. 315 ecm Harn. Kein Zucker und kein Eiweil. 

23. VII. 125 » » , , ’ 

24. VII. 405 

25. VII. 225 » , ; > 

26. VII. abends 7 Uhr: 0,1 g d-Suprarenin. Das Versuchs- 
tier zeigt nur schnell voriibergehende Erscheinungen, die auf die 
Injektion zu beziehen sind. Es erholt sich rasch und nimmt 
Nahrung auf. 

27. VIL. Harnmenge 250 ccm. Kein Zucker und kein E iweil. 

28. VIL. 83» » » >» > 

30. VIL. » 120 » > » >» 

Am 30. VII. wurde das Versuchstier zur Bestimmung des 
Blutdruckes verwendet. Vgl. Kurve 1. Es wog Jetzt 3905 g, 
hatte somit wiihrend der Gew6hnung an d-Suprarenin betracht- 
lich an Gewicht verloren. 0,0004 mg |-Suprarenin (immer In- 
jektion von 1 cem) bewirkte keine Blutdrucksteigung, sie er- 
folgte jedoch prompt nach Einfitihrung von 0,004 mg |-Suprarenin, 
d. h. 0,001 mg pro Kilogramm Korpergewicht. Die Wirkung des 
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l|-Suprarenins war somit durch die vorausgehenden Injektionen 
von d-Suprarenin (letzte Dose 3 Tage zuvor) nicht beeinflubt 
worden, wie ein Vergleich mit unseren friiheren Resultaten!) zeigt. 

Nachdem die Versuche soweit gediehen waren, erschien 
eine vorliéufige Mitteilung von Alfred Frohlich,?) die sich 
auch mit dem Einflufi von d-Suprarenin auf nachfolgende Gaben 
von |-Suprarenin beschiftigt. Frohlich kommt auf Grund von 
5 Versuchen (3 Katzen und 2 Hunde) zum Schlusse, dai durch 
intravenése Injektion von d-Suprarenin ein Zustand herbei- 
gefiihrt werden kann, in dem der Blutdruck der Tiere auf 
bald nachfolgende Injektion von Milliigrammdosen von |-Supra- 
renin, von kéuflichem Suprarenin oder von Adrenalin (Parke, 
Davis u. Cie.) sich nicht mehr iindert. Wir benutzten zwei wei- 
tere Versuchstiere (IJ, 1V) denen wir kurz vor der Ausfiihrung 
des Blutdruckversuches 0,1 g d-Suprarenin gegeben hatten, dazu, 
um den Einflu{ intravendser Einspritzungen von d-Suprarenin 
auf nachfolgende Eingaben von |-Suprarenin festzustellen.*) Es 
ergab sich, vgl. Kurve 2 und 3, dai eine Hemmung der Wirkung 
des I-Suprarenins nach Dosen von !/10 mg d-Suprarenin nicht 
eintritt. (Bei Versuch II] wurde der Blutdruck mittels des Gad- 
Cowlschen Blutwellenschreibers aufgezeichnet. Die Eichung in 
mm Hg findet sich auf Kurve 2 mitangegeben.) Der Versuch III 
zeigt auch deutlich das verschiedene Verhalten von d- und 
l-Suprarenin. Erwiéhnt sei, daB das angewandte d-Suprarenin 
nicht ganz so rein war, wie die friiher angewandten Priiparate. 


D . ; ea 
fa],., = + 49,02°. Das erklirt die etwas betrichtlichere 
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Beeinflussung des Blutdruckes durch d-Suprarenin, als es beim 
friiher verwandten Priiparat!) der Fall war. 

Das Versuchstier IV, ein 9450 g schwerer Hund, erhielt um 
!) Emil Abderhalden und Franz Miller, Uber das Verhalten 
des Blutdruckes nach intraveniser Einfiihrung von |-, d- und dl-Suprarenin, 
Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, 5S. 185, 1908. 

*) Alfred Fréhlich, Eine neue physiologische Eigenschaft des 
d-Suprarenins, (Vorliufige Mitteilung.) Zentralbl. f. Physiol., Bd. XXIII, 
S. 254, 1909. (Ausgegeben am 10. VII. 09). 

3) Das Versuchstier III hatte 48 Stunden vor der Ausfiihrung des Ver- 
suches bereits 0,1 g d-Suprarenin erhalten. 
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11 Uhr 52 Min. 0,0001 g |-Suprarenin (1 ccm), um 11 Uhr 
58 Min. 0,01 g d-Suprarenin, um 12 Uhr 8 Min. 0,0001 g 1- 
Suprarenin, um 12 Uhr 13 Min. 0,01 g d-Suprarenin, um 12 Uhr 
22 Min. 0,0001 g l-Suprarenin. Nur die drei letzten Injektionen 
sind in der Kurve 3 wiedergegeben. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daf durch Gewohnung 
an groBere Dosen von d-Suprarenin die Wirkung des |- und 
auch des d-Suprarenins auf den Blutdruck nicht merklich be- 
einflubt wird. Es gelang bei Hunden auch nicht, den Einflu8 
des |-Suprarenins durch unmittelbar vorausgehende Zufuhr 
von d-Suprarenin herabzumindern. 

Ks erscheint uns nach diesen Beobachtungen sehr frag- 
lich, ob die Resultate Fréhlichs wirklich auf eine neue Eigen- 
schaft des d-Suprarenins zurtickzufiihren sind. Wir neigen 
vielmehr zu der Ansicht, dai fiir den Ausfall der Versuche, 
bei denen d-Suprarenin unmitttelbar vor l-Suprarenin injiziert 
wird, der Zustand des Herzens eine grofbe Rolle spielt. So ist 
es uns gelungen, bei einer Katze (V) Bbeobachtungen zu machen, 
die denen Fréhlichs ganz entsprechen. Das gesunde, kriaftige 
Versuchstier zeigte wahrend der Versuche (nicht vorher) wieder- 
holt aussetzenden Herzschlag. Es bestand also wohl «relative 
Herzschwiiche bei gespannten Arterien» (Frohlich), Froéh- 
lich glaubt nicht an diese Ursache, obwohl er von seinen Ver- 
suchen angibt, dab das Herz meist (nicht immer?) gleichmabig 
und kraftig bis zum Tode fortschlug. 

Versuch V: Katze, 3200 g. Ather, kiinstliche Atmung, Urethan. 
Vagi durchschnitten. Injektion: je 1 ccm. 


Dosis pro kg Substanz Blutdruck in mm Hg Steigerung 

inmm Hg 
0,01 mg l-Suprarenin 122/160—132/180 -— 
Ol » » 120/154—174/220 +. 
2,2 » 104/144—160/200 a 
Ol >» 114/152—140/168 ~~ 
45 >» 108/148 — 132/160 -— 
0,1 ; 112/146—116/148 — 
0,22 110/144—112/146 a 
0,52 » 104/142— 112/146 oe 
052 » 100/140—100/140 + 
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Selbst relativ gewaltige Dosen von I- und d-Suprarenin 
hatten also keinen irgendwie bedeutenden Einflufi auf den Blut- 
druck mehr. 

Fiir die Frage nach dem Einflu$8 von d-Suprarenin auf 
die Wirkung von I|-Suprarenin scheinen uns daher die Hunde- 
versuche II—IV, bei denen die Pulse stets gleich hoch und regel- 
mabig blieben, beweisender zu sein. Dafiir, dafi d-Suprarenin 
nicht allein gerade die |-Suprareninwirkung beeinflubt, spricht 
auch, daBh in unserem Versuch, wie in Versuch VIII von Froh- 
lich (dem allein ausfiihrlich wiedergegebenen) die zweite In- 
jektion von d-Suprarenin gegeniber der ersten gleichfalls ein 
bedeutend geringeres Steigen des Blutdrucks bewirkte. 

Weder fiir die erste noch die dritte der 3 auf S. 174 er- 
wahnten Erklirungsmoglichkeiten der Gewohnung hat sich somit 
bisher ein Anhalt ergeben. 








Zur Kenntnis der Linolsaure. 
Von 
Adolf Rollett. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1909.) 


Bei Gelegenheit einer auf Veranlassung von Herrn Professor 
Thierfelder unternommenen Untersuchung iiber die im Lecithin- 
molekiil enthaltenen Fettsauren,') die zum Teil eine recht be- 
triichtliche Jodzahl aufweisen, erschien es von Wichtigkeit, eine 
Methode zu besitzen, um die eventuell darin vorhandene Linol- 
siiure nicht nur qualitativ nachzuweisen, sondern auch nach 
Moglichkeit quantitativ zu bestimmen. 

Uber diesen Gegenstand liegen Untersuchungen vor von 
Farnsteiner,?) der das Bromadditionsprodukt der Linolsdure, 
das sogenannte Linolsiuretetrabromid, eine aus Petrolather sch6n 
krystallisierende Substanz vom Schmelzpunkt 114°, zu diesem 
Zweck verwendet. Mit Hilfe dieser Methode gelang es ihm 
auch, in einer Reihe von Pflanzen- und Tierfetten die Linol- 
siiure nachzuweisen und, wie er glaubte, auch quantitativ zu 
bestimmen. Allerdings bezeichnet er selbst in der zitierten 
Arbeit den Nachweis als noch nicht erbracht, daB beim Bromieren 
der Linolsiiure der Hauptsache nach das krystallisierte Bromid 
C,.H,,Br,0, entsteht. Mit Recht sagt er, dafi diese Frage nur 
mit wirklich reiner Linolsiiure studiert werden kann. 

Nun ist in der Literatur verschiedentlich die Rede von 
«ganz reiner Linolsiiure», die von den Verfassern auf ver- 
schiedene Arten dargestellt wird. Farnsteiner selbst stellt 
zweimal®) die Publikation einer Methode in Aussicht, um zu 


') Diese Zeitschrift, Bd. LXI, 8S. 210, 1909. 
*) Zeitschrift f. Untersuchung der Nahrungs- u. Genufmittel, Bd. II, 


S. 1, 1899. 
') Zeitschrift f. Unters. der Nahrungs- und Genufmittel, Bd. II, 
S. 15, 1899, und Bd. VI, S. 164, 1903. 
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solcher Saéure zu kommen. Jedoch gelang es mir nicht, irgendwo 
eine Angabe zu finden, welche die verschiedentlich behauptete 
«Reinheit» der Priiparate sichergestellt hatte. Und Thierfelder 
sagt wohl mit Recht in seinem Handbuch,!) die Séuren der 
Reihe C,H, ,O, und C,H, 0, seien <bis jetzt wohl kaum 
rein dargestellt worden». 

Von den verschiedenen vorgeschlagenen Methoden zur 
Darstellung von Linolsiiure erschien die von Hazura?) — Re- 
duktion des krystallinen Tetrabromids durch nascierenden 
Wasserstoff — die aussichtsreichste. Hazura selbst, der die 
Reduktion durch 3tégiges Kochen mit Zinn und athylalkoholische 
Salzsiure bewirkt, gelang es zwar nicht, zu reiner Linolsdure 
zu kommen. Sein Produkt hatte die Jodzahl 155 statt 181,5. 
Jedoch ist dieses ungiinstige Resultat wohl auf eine nachtrag- 
liche Oxydation wihrend der ziemlich komplizierten Mani- 
pulationen bei der Aufarbeitung des Reaktionsproduktes zuriick- 
zufiihren. 

Unter Anwendung verschiedener Modifikationen gelang es 
mir, zunachst reinen Methylester, und sodann aus diesem reine 
Linolsaure darzustellen. 


Linolsiuremethylester. 


Als Ausgangsmaterial diente aus Mohnol dargestelltes 
Linolséiuretetrabromid. Um dieses darzustellen, wurden die aus 
1 kg Mohndl durch Verseifung erhaltenen Fettsiiuren in 1500 cem 
Ligroin gelést und unter Eiskithlung und Umriihren tropfen- 
weise Brom zugesetzt, bis die Fltissigkeit dauernd rote Farbe 
annahm. Die ausgeschiedenen Bromierungsprodukte wurden 
nach mehreren Stunden abfiltriert und in zwei Portionen aus 
je 1000 cem Ligroin umkrystallisiert. So wurden ca. 530 ¢g 
reines Tetrabromid vom Schmelzpunkt 114/115° erhalten. 

100 g von diesem «Linolséuretetrabromid» wurden mit 





') Hoppe-Seylers Handbuch der physiologisch- und pathologisch- 
chemischen Analyse. Bearbeitet von H. Thierfelder. &. Auflage, S. 67. 
Berlin 1909. 

*) Monatshefte f. Chemie, Bd. VIII, S. 151, 1887. 
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100 g granuliertem Zink und 150 ccm Methylalkohol versetzt und 
am Riickflu{bkihler zum Sieden gebracht. Hierauf wurden 150 ccm 
einer 5-n-methylalkoholischen Salzsiure (dargestellt durch Ein- 
leiten trockenen HCl-Gases in Methylalkohol und Verdiinnen bis 
zum genannten Titer) tropfenweise im Laufe ca. einer halben 
Stunde zugesetzt. Im Anfang muf der Zusatz sehr vorsichtig er- 
folgen, da sonst starkes Schéiumen auftritt. Nach Beendigung 
des SiurezufliefBens wird noch 1 Stunde gekocht; beim Abkiihlen 
scheidet sich auf der alkoholischen Fliissigkeit ein helles O| 
ab, das mit Petrolaither (zweckmiéfig vom Kochpunkt 30 bis 
50°) ausgeschiittelt wird. Die Petrolaétherl6sung wird zur Ent- 
fernung von Methylalkohol und Siure mehrmals mit Wasser 
geschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und sodann der Petrol- 
iither am Wasserbad verdampft; es hinterbleibt ein hellgelbes 
Ol, das der Vakuumdestillation unterworfen wird. Der Koch- 
punkt ist vollig konstant und betrigt 
bei 11 mm Druck 207/208° 
16 » » 211/212° 
35 > » 221/2249, 


Das Destillat ist wasserklar, die Ausbeute betrigt 46 g 
= 94°/o der Theorie. | 


Jodzahl: 
I. 0.2252 g Substanz addierten 0.3880 g Jod (Wijs) 
Il. 0.1750 » > 0,2990 » » 
Jodzahl berechnet: 172,8 
gefunden: I. 1723 
Il. 170,9 
Analyse: 


0.2138 g Substanz gaben 0,6043 g CO, und ,0,2270 g H,O. 
Berechnet fiir C,,H,,O, = 294: 77,57°/o C und 11,58°/o H. 
Gefunden: 77,07°/o » » 11,88°o » 


Dichte: 
19,5555 g Substanz hatten das Volumen von 21,9760 g H,O bei 18° 
dj® = 0,8886. 


Jodzahl und Analyse zeigten also, daf der Methylester 
frei war von Oxydationsprodukten. AuSerdem zeigte eine 
Titration, daB er auch frei war von beigemengter Saure. 
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Linolsiure aus dem Methylester. 


Um aus dem Linolsiuremethylester auf méglichst schonende 
Art die Saure darzustellen, wurde zur «kalten Verseifung» ge- 
griffen, die von Kossel, gemeinsam mit Obermiiller!) und 
Kriiger?) angegeben, und von Henriques) weiter studiert 
worden ist. Ein Lisen in Ather oder Petrolither, das die 
Autoren fiir die kalte Verseifung von Fetten vorschlagen, war 
in unserem Falle unnotig, da der Ester sich in alkoholischer 
Yatronlauge leicht lost. Auch wurden die gebildeten Seifen 
nicht durch Filtrieren getrennt, sondern durch Zusatz von Wasser 
zur LOsung gebracht. 

40 g Methylester wurden mit 400 cem 5°/oiger athyl- 
alkoholischer Natronlauge (hergestellt durch L6sen von Natrium- 
hydroxyd in 96°/o igem Alkohol) versetztund die Losung iiber Nacht 
stehen gelassen. Der ganze Kolbeninhalt erstarrte zu einer 
Gallerte, die durch Zusatz von ca. 400 cem Wasser zum Loésen 
gebracht, beim Ausschiitteln mit Petrolather nichts an diesen 
abgab. Die Verseifung war also vollsténdig. Hierauf wurde 
mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuert und nochmals mit 
Petrolither ausgeschiittelt, der Petroliitherauszug mehrmals mit 
Wasser geschiittelt, dann mit Natriumsulfat getrocknet, am 
Wasserbad der Petroliither verdampft und der Riickstand — 
ein hellgelbes Ol — im Vakuum destilliert. Es wurden 37 g 
eines wasserhellen Oles erhalten, dessen Kochpunkt 

bei 16 mm 229 230° 
bei 14 mm 228° betrug. 

‘Es wurde die Ausbeute von 97°/o erzielt oder, auf Tetra- 
bromid als Ausgangsmaterial umgerechnet, ca. 91°/o. 


Jodzahl: 
I. 0,4370 g Substanz addierten nach Wijs 90,7793 g Jod 
II. 0.4280 » > » . >» (),7665 » >» 
Jodzahl berechnet: 181,4 
gefunden: I. 178,3 
Il. 179,1 
1) Kossel u. Obermiiller, Diese Zeitschrift, Bd. XIV, 5. 599, 1890. 
*) Kossel u. Kriiger, Diese Zeitschrift, Bd. XV, 5. 321, 1891. 
5) Henriques, Zeitschrift f. ang. Chem., 1895, S. 721; 1896, S. 221; 
1898, S. 338, 697. 
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Analyse: 
0.2666 g Substanz gaben 0.7528 g CO, und 0,2504 g H,0O. 
Berechnet fiir C,,H,,0, = 280: 77,14°)o C und 11,42°/o H. 
Gefunden: 77,00°%o » » 11,77°/o 
Molekulargewicht: 
1.2220 g Substanz wurden durch 8,8 ccm 1/2-KOH vom Titer 0,99 
neutralisiert. 
Hieraus ergibt sich das Molekulargewicht zu 280.5. 
Berechnet: 280. 
Dichte: 
5,6075 g Substanz hatten bei 18° das Volumen von 6,2047 g Wasser 
dj = 0,9026, 
wihrend in den Lehrbiichern') fiir die «Linolsiure» die Dichte 0,9206 
angegeben wird. 
Analyse, Jodzahl und Molekulargewicht beweisen, dab die 
Substanz voéllig rein war, d. h. frei von Oxydationsprodukten. 


Bromierung der Linolsaure. 


Auf die so erhaltene Linolsiiure wurde unter den ver- 
schiedensten Bedingungen Brom einwirken gelassen. Es wurde 
hierbei stets krystallisiertes Tetrabromid vom Schmelzpunkt 
114/115° erhalten, dochtibertraf die Ausbeute an diesem Produkt 
in keinem Falle 50°/o. 

Von den zahlreichen angestellten bromierungsversuchen 
will ich einige beschreiben : 

1. 5 g Linolsiiure wurden in 30 cem Petrolather gelost, 
in Kéltemischung abgekiihlt, und dann langsam eine ca. 5°/oige 
Losung von Brom in Petrolather einflieben gelassen, bis die rote 
Farbe nicht mehr verschwand. Die Temperatur wurde wiihrend 
der ganzen Zeit bei — 10° bis — 5° gehalten. Die ausge- 
schiedenen Krystalle wurden nach ca. 1/2 Stunde abfiltriert, sie 
betrugen 6g, und ergaben nach dem Umkrystallisieren aus 
wenig Ligroin 5,0 g reines Tetrabromid —- Ausbeute 46,7 °/o. 
2. 25 g Linolsiiure wurden genau wie bei 1. bromiert, 


jedoch das Bromierungsprodukt vor dem Filtrieren tiber Nacht 


‘1 L. B. Benedikt-Ulzer, Analyse der Fette, 4. Aufl., 5. 29. 
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im Eisschrank stehen gelassen. Am anderen Tage war die Rot- 
firbung noch erhalten. Die Ausbeute betrug 21 ¢ = 39,3°/o. 

3. 2g Linolsiiure in 40 cem Ather wurden mit ca. 40 ccm 
5°/oiger atherischer Bromlosung unterKiihlung mit Kiltemischung 
bromiert. Die Lésung blieb klar. Sie wurde durch Schiitteln 
mit Natriumthiosulfatlbsung vom Bromtiberschul} befreit und 
mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des 
Athers hinterblieben 4,3 g, die beim Umkrystallisieren aus 
wenig Ligroin 2,05 g reines Tetrabromid ergaben — Aus- 
beute 47,9 °%/o. 

4. 2 ¢ Linolsiiure in 20 ecm Tetrachlorkohlenstoff wurden 
mit einer 10°/oigen LOsung von Brom in Tetrachlorkohlenstoft 
unter Kithlung mit Kiiltemischung bis zur bleibenden Rotfir- 
bung versetzt. Der Tetrachlorkohlenstoff wurde mit Natrium- 
thiosulfatlbsung vom Brom befreit, mit Natriumsulfat getrocknet, 
der groObte Teil verdampft und der zuriickgebliebene Sirup mit 
Petroliither angerieben. Es wurden so 1,5 g reines Tetrabromid 
erhalten = 35°/o. 

Auch in Eisessig oder Chloroform gestalteten sich die 
Ausbeuten nicht giinstiger: das Entfernen des Bromiiberschusses 
wurde auch nach Farnsteiner mit Aldehyd oder reiner Ol- 
saure versucht, doch ohne dab dadurch das Ergebnis ein besseres 
wurde. Aldehyd verschlechterte sogar die Ausbeute. 

Auch durch Vernachlissigung des Kihlens sowie zu 
schnelles Zufiigen des Broms, in LOsung oder rein, wurde die 
Ausbeute beeintriichtigt. 

Wenn man nun versucht, sich die schlechte Ausbeute 
von krystallisiertem Produkt zu erkléren, die bei der Bromierung 
anscheinend vollig reiner Linolsiéure erhalten wird, so ist man 
zunichst versucht, an der KEinheitlichkeit des angewandten 
Materials zu zweifeln. Die «Linolsiure» kénnte ja trotz der 
recht gut stimmenden Analyse und Jodzahl, selbst trotz des 
konstanten Siedepunktes ein Gemisch verschiedener Isomerer 
sein. Diese Anschauung, gegen die schon die Entstehung der 
Siure aus dem sicher einheitlichen Tetrabromid spricht, wird 
in der Folge widerlegt oder wenigstens recht unwahrschein- 
lich gemacht werden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXII. 28 
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Ferner wire es denkbar, dafi durch die Einwirkung des 
Broms ein groBerer Teil der Linolséiure vollig zerstOrt wird. 
Jedoch miiBten dann groBe Mengen von Bromwasserstoff auf- 
treten, was, wie schon Hazura’) gezeigt hat, nicht der Fall ist. 

Es kinnte auch eventuell nur ein kleiner “eil der Linol- 
siure tiefergreifend verindert werden, und dieser kleine Teil 
wiirde dann eine grOBere Menge Tetrabromid in Losung halten. 
Dieser Erkliérungsversuch kann durch einige von Farnste iner?) 
angestellte Versuche gestiitzt werden. Er lie} Brom auf eine 
Chloroformlésung von reinem Tetrabromid bei hdherer Tem- 
peratur einwirken und beobachtete dabei bei geringer Brom- 
aufnahme (Gewichtszunahme) einen sehr betrachtlichen Verlust 
an krystallisierfiihigem Tetrabromid. Auch die friiher (S. 415) 
mitgeteilte Tatsache, daf die Ausbeute stark von den Arbeits- 
bedingungen abhingt, lift sich in diesem Sinne deuten. 

Denkt man jedoch an die sterischen Verhialtnisse bei den 
Derivaten ungesittigter KOrper im Sinne der van’'t Hoffschen 
Theorie, so bietet sich noch eine Erklarungsmoglichkeit, die 
vielleicht das meiste fiir sich hat. 

Bekanntlich konnen die K6rper mit einer Doppelbindung 
in zwel isomeren Modifikationen existieren, z. B. Malein- und 
Fumarsiiure, Ol- und Elaidinsiure, Zimmtsiiure und Allozimmt- 
siure. Beim Bromieren hat man aus jedem der beiden cis- 
trans-lsomeren ein Gemisch von je zwei optischen Isomeren 
zu erwarten. Fiir den Fall der Zimmtsaure sind alle vier mdg- 
lichen Dibromide, das d- und 1-Zimmtséuredibromid, *) sowie das 
d- und |-Allozimmtsiurebromid,‘) von Liebermann dargestellt. 

Bei der Linolsaéure, die ja zwei Doppelbindungen enthialt, 
liegt der Fall noch komplizierter. In der willkiirlichen Voraus- 
setzung, dai die Linolséure beztiglich beider Doppelbindungen 
der cis-Formel entspricht, kann man von derselben folgende vier 
Tetrabromide ableiten: 





') Monatshefte f. Chemie, Bd. VIII, S. 262, 1887. 

*) Zeitschrift f. Untersuch. der Nahrungs- u. Genufmittel, Bd. II, 
S. 1, 1899. 

’) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVI, S. 245, 829, 833, 1662, 1664. 

‘) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XXVII, S. 2037. 
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1. 2. 3. 4. 
HCBr HCBr BrCH BrCH 

| | | 
HCBr HCBr BrCH 3rCH 
HCBr 3rCH BrCH HCBr 

} | | 
HCBr BrCH BrCH HCBr 

COOH COOH COOH COOH 


Wie leicht ersichtlich, stellen Fig. 1 und 3 einerseits 
sowie 2 und 4 anderseits je zwei Paare optisch aktiver Antipoden 
dar, zwei Paare, welche unter einander chemische Isomerie 
zeigen miuissen. 

Es besteht im Sinne der Theorie also die Moglichkeit, 
dai beim Bromieren der Linolséure, auch wenn sie einheitlich 
ist, zwei KOrper entstehen, von denen jeder wiederum in zwei 
optisch aktive Komponenten spaltbar sein mub. 

Wenn, was ja nicht gerade unwahrscheinlich ist, die 
beiden Isomeren in anniihernd derselben Menge entstehen, so 
findet auch die Erscheinung ihre Erkliérung, dafi die maximale, 
beim Bromieren erhaltene Ausbeute an krystallisiertem bromid 
ca. 50°/o betrigt. 

Sind diese Anschauungen richtig, so muf im Filtrat vom 
krystallisierten Tetrabromid das andere Isomere enthalten sein, 
welches beim Reduzieren jedoch dieselbe Linolséure zuriick- 
liefern mu}. — Diesbeziiglich angestellte Versuche fielen positiv 
aus, freilich konnte das hypothetische «Isotetrabromid» bisher 
nicht gereinigt werden, seine Existenz kann daher noch keines- 
wegs als sichergestellt betrachtet werden. 


Linolsdureisotetrabromid. (?) 


Das fliissige Tetrabromid wurde aus der Mutterlauge von 
nach Nr. 2 oder Nr. 3 auf S. 414 bezw. 415 bromierter Linol- 
sdure dargestellt. Bei Versuch 2 wurde die bromhaltige Petrol- 
atherlésung zunachst mit Thiosulfat geschiittelt, dann getrocknet 
und die Hauptmenge des Petrolithers auf dem Wasserbad ver- 


dampft; die letzten Spuren davon wurden im Vakuumexsikkator 
28* 
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bei 100° verjagt: hierbei hinterblieb ein hellgelb gefirbtes dick- 
fliissiges Ol. Aus 25 g Linolsiure wurden 27 g von demselben 
erhalten. 
Brombestimmung: 
0.2989 g Substanz gaben 0,3558 g AgBr. 

Berechnet fiir C,,H,.Br,0O, = 600: 53,32 °o Br 

Gefunden : 50,66 °/0 >» 

Berechnet fiir C,,H,,Brz0, = 521: 46,07%o » 

sei der Jodzahibestimmung zeigte die Substanz kein Jod- 


additionsvermogen mehr. 


Reduktion. 


35 g von dem Oligen Bromprodukt wurden genau in der 
friiher (S. 411) beschriebenen Weise mit 100 ccm Methylalkohol, 
50 g Zink und 50 ccm 5-n-methylalkoholischer Salzséiure zur 
Reaktion gebracht. Der erhaltene Ester wurde, diesmal ohne 
vorhergehende Destillation, kalt verseift, die Siuren mit Petrol- 
iither aufgenommen und nach dem Trocknen und Verdampfen 
desselben im Vakuum destilliert. 

Die Hauptmenge ging bei 15 mm Druck bei 230° tber 
(ungefaihr entsprechend der Linolsiiure). Gegen Ende jedoch 
stieg die Temperatur bis zu 255°. Es wurden 13,5 g Destillat 
erhalten. 

Jodzahl: 


o 


Il. 0,3548 » » > 0.5682 
Jodzahl berechnet fiir C,,H,,0, : 181,4 
Gefunden: [. 158.9 

» Il. 160,2 


Berechnet fiir C,,H,,0, : 90,1 
Siedepunkt und Jodzahl lassen also auf allerdings nicht 
ganz reine Linolsiure schliefen. 


» » 


I. 0.1860 g Substanz addierten 0,2954 g Jod (Wijs) 
‘ 


Bromierung. 


5 g von der erhaltenen Sdéure wurden genau nach der 
S. 414, Nr. 3, angegebenen Methode bromiert. Es entstand 
reichliche Krystallabscheidung. Die Ausbeute betrug nach dem 
Umkrystallisieren 2,8 g = 26,2°/o an reinem Linolsiuretetra- 
bromid vom Schmelzpunkt 113/114 °. 
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Durch diesen Versuch — Gewinnung von krystallisiertem 
Tetrabromid aus dem Reduktionsprodukt des fliissigen Tetra- 
bromids — wird die oben') erwiihnte Annahme der isomeren 
Linolsiiuren recht unwahrscheinlich gemacht. Wiirde das fliissige 
Tetrabromid sich von einer anderen Linolsiure ableiten als das 
feste, so wire doch zu erwarten, dafi bei der Reduktion die 
isomere entsteht. 

Ob das <fliissige Tetrabromid» mit dem festen identisch 
ist und nur durch mehr oder minder grofbe Verunreinigungen 
am Krystallisieren verhindert wird, oder ob es ein Individuum fiir 
sich ist, diese Frage kann noch nicht sicher beantwortet werden. 

Auf jeden Fall scheint es erwiesen, dafi die Bromaddition 
keineswegs quantitativ zu einem krystallinen Korper fiihrt, und 
daB diese Reaktion, die ja zur qualitativen Auffindung von Linol- 
siure schon grofe Dienste geleistet hat, keinen sicheren Schlub 
gestattet auf die Menge der im Gemisch vorhandenen Linolsaure. 

Man koénnte an die Einfiihrung eines Faktors denken, mit 
dem man die Ausbeute an Tetrabromid zu multiplizieren hatte, 
z. B. 2,1. Jedoch miiSte vorher der Einfluf von anderen, in 
den Fetten enthaltenen Séuren auf die Ausbeute an Tetrabromid 
studiert werden. 

Gegenwart von Olsiiure scheint nicht wesentlich zu schaden, 
ein Bromierungsversuch von 5 g Linolséure in Gegenwart von 
3 g Olsdure in Atherlisung ergab 4,4 g reines Tetrabromid 
= 41°/o. Gegenwart griberer Mengen von Linolensdure scheint 
aber selbst den qualitativen Nachweis von Linolsdéure sehr zu 
erschweren. Schon Hazura?) spricht von der Schwierigkeit, 
aus Leindlsiure das Tetrabromid der Linolsiiure, die er mit 
Hilfe der Sativinsiure nachgewiesen hatte, zu erhalten. 

Auber dem Bromadditionsprodukt war auch das Studium 
des Oxydationsproduktes der Linolsdéure von Interesse, niémlich 
der Sativinsiure, die Hazura*) durch Einwirkung von Kalium- 
permanganat in alkalischer Losung aus den verschiedensten 

1) S. 415. 

?) Hazura und Friedreich, Monatshefte, Bd. VIII, S. 164, 1887. — 


Hazura, Monatshefte, Bd. IX, S. 193, 1888. 
“) Monatshefte f. Chemie, Bd. VIII, S. 153, 1887. 
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Pflanzenfetten dargestellt hat. Hazura gibt in seiner ersten 
Mitteilung!) dariiber den Schmelzpunkt 161° an. Spater?) er- 
hielt er durch fraktionierte Krystallisation aus Wasser und 
Alkohol daraus verschiedene mehr oder weniger reine Fraktionen 
von Sativinséure, die zwischen 154 und 173° schmolzen. Hieraus 
folgert er fiir reine Sativinsiiure den Schmelzpunkt 173°. 

Da nun fiir die Tetraoxystearinsiure dieselben Isomeriever- 
hiltnisse in Frage kommen, wie sie fiir das Tetrabromprodukt 
oben erortert sind, liegt die Vermutung nahe, daf die Sativinséure 
Hazuras kein einheitlicher Kérper ist, sondern aus zwei Iso- 
meren besteht. 

Um dies zu entscheiden, wurde ein Oxydationsversuch 
mit reiner Linolsiiure gemacht. 

15 g Linolsiiure wurden mit 18 cem 33 °/oiger KOH ver- 
seift, die Seife in 31 Wasser gelist und 22 g Kaliumperman- 
ganat in 21 Wasser langsam zuflieBen gelassen. Nach 10 Mi- 
nuten wurde in die dunkelgriine, mit Braunstein durchsetzte 
Fliissigkeit Schwefeldioxyd bis zur Entfairbung und Lésung des 
Braunsteins eingeleitet. Die triibe Lésung setzte beim Stehen 
ein weiles Produkt ab, das abfiltriert und nach dem Trocknen 
mit Ather extrahiert unscharf bei 155° schmolz. Die Ausbeute 
betrug 7,6 g = 40,7°%/o. Auch bei 6maligem Umkrystalli- 
sieren aus je 100 Teilen Alkohol konnte kein scharfer Schmelz- 
punkt erzielt werden. Er lag vielmehr zwischen 156 und 169°. 

Als aber die Substanz mit 50 Teilen Benzol, in dem sich 
nur eine minimale Spur léste, ausgekocht und nochmals aus 
Alkohol umkrystallisiert wurde, betrug der Schmelzpunkt 171 173° 
und iinderte sich nicht mehr bei weiterem Umkrystallisieren. 

Ob die minimale, in Benzol lésliche Verunreinigung aus 
einer isomeren Sativinséure besteht, konnte wegen der geringen 
erhaltenen Menge noch nicht entschieden werden. 


Zusammenfassung. 


1. Linolsiiure lift sich durch Reduktion ihres u. a. aus Mohn- 
6l erhiltlichen krystallisierten Tetrabromids vollig rein darstellen. 


1) Monatshefte f. Chemie, Bd. VIII, S. 153, 1887. 
2) Ebenda, Bd. [X, S. 202, 1888. 
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2. Bei der Einwirkung von Brom entsteht aus reiner 
Linolsaure das krystallisierte Tetrabromid in einer Ausbeute 
von héchstens 50°/o. Aufberdem entsteht ein sirupartiges Brom- 
additionsprodukt. 

3. Das sirupartige Bromadditionsprodukt regeneriert beim 
Reduzieren dieselbe Linolsaure, wie das krystallisierte Tetra- 
bromid. 

4. bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat entsteht 
aus reiner Linolsiéiure neben der von Hazura_ beschriebenen 
Sativinsiure vom Schmelzpunkt 171/3° in geringer Menge ein 
noch nicht naher definiertes Produkt, das nur durch heifes 
Benzol sich entfernen 1aBt. 

5. Alle diese T'atsachen, insbesondere die beiden isomeren 
Bromadditionsprodukte, die derselben Linolséure entsprechen, 
finden in den aus den 2 Doppelbindungen der Linolsiéure sich 
ergebenden sterischen Verhiltnissen ausreichende Erkliirung. 











Zur Kenntnis der Linolensdure und des Leindls. 
Von 
Adolf Rollett. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. August 1909.) 


Bei der Linolensiure, deren Untersuchung von denselben 
Gesichtspunkten aus in Angriff gnnommen wurde, wie die der 
Linolsiiure,') liegen die Verhiltnisse ganz iéhnlich wie bei 
letzterer. Auch sie wurde von Hazura?) durch Reduktion 
ihres aus dem Leinol dargestellten Hexabromids erhalten, jedoch 
nicht ganz rein, da das Produkt die Jodzahl 255 statt 274,2 
zeigte. Hehner und Mitchel’) die spater die Versuche von 
Hazura und Friedreich wiederholten, fiel es bereits auf, 
dal} beim Bromieren der durch Reduktion des Hexabromids 
erhaltenen Linolensiure nur wenig festes Hexabromid zuriick 
erhalten werden kann. Vor ganz kurzer Zeit gelang es E, Erd- 
mann und Bedford,‘) eine Séure zu erhalten, die, nach der 
Analyse zu schliefben, frei war von Oxydationsprodukten. 

Da ich zur Darstellung der Linolenséure ein Verfahren 
anwandte, das dem bei der Linolsiiure beschriebenen analog 
ist, und von dem Erdmanns und Bedfords®) in mancher 
Hinsicht abweicht, will ich es hier kurz skizzieren. 


‘) Siehe vorstehende Abhandlung. 
*) Hazura und Friedreich, Monatshefte f. Chemie, Bd. VIII, 


S. 156, 1887. 

5) The Analyst, Bd. XXIII, S. 310, 1898. 

4) Ber. d. Deutsch. chem. Ges., Bd. XLII, S. 1324, 1909. 

*) Als die Arbeit Erdmanns und Bedfords in meine Hande ge- 
langte, war vorliegende Untersuchung bereits fast véllig abgeschlossen. 
Nur wenige Versuche sind spiteren Datums, und nur einer, bei dem ich 
es spaiter erwihnen werde, durch dieselbe veranlaht. 
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Zur Kenntnis der Linolensiiure und des Leindls. 


Darstellung des Linolenséurehexabromids. 


100 g Fettsiuren, die durch Verseifung von Leinol er- 
halten waren und deren Jodzahl ca. 190 betrug, wurden in 
200 ccm Eisessig gelOst und unter steter Eiskihlung bei még- 
lichst tiefer Temperatur durch tropfenweisen Bromzusatz bro- 
miert. Das ausgeschiedene Bromadditionsprodukt wurde tiber 
Nacht stehen gelassen, abgesaugt, mit Eisessig nachgewaschen 


und aus 300 cem Benzol umkrystallisiert. Die weife, schén 
krystallisierte Substanz schmolz bei 180/181°. Die Ausbeute 
betrug 37 g = 10,8°/o. bei anderen Priiparaten, die ebenso 


wie das beschriebene von Kahlbaum bezogen waren, war die 
Ausbeute meist noch geringer. Wenn Erdmann und Bedford 
eine Ausbeute von 15°/o erhalten, so ist dies wohl der be- 
bonders guten Qualitét ihres Leindls zuzuschreiben. 


Linolensiuremethylester. 


80 g fein gepulvertes Hexabromid wurden mit 80 g Zink 
und 200 cem Methylalkohol zum Sieden gebracht, dann 200 cem 
7,9 n-methylalkoholischer Salzsiiure im Laufe einer Stunde ein- 
tropfen gelassen. Nach weiteren 2—3 Stunden war die anfangs 
von ungeldstem Hexabromid getriibte Fliissigkeit klar, das Kochen 
wurde noch eine Stunde fortgesetzt, dann das Reaktionsprodukt 
genau in der beim Linolsiuremethylester beschriebenen Weise !) 
weiter verarbeitet. Jedoch wurde die Destillation im Kohlen- 
siurestrom ausgefiihrt. Es wurden 28 g = 91°/o wasserhellen 
Destillates erhalten, dessen Siedepunkt bei 14 mm 207 ° betrug. 
Jodzahl: 

0,2022 g Substanz addierten 0,5207 g Jod. 
Jodzahl berechnet: 261 
gefunden: 257,5 
Analyse: 
0,1844 g Substanz gaben 0,1856 g H,O und 05269 g CO. 
Berechnet fiir C,,H,,O, = 292: 78,07°%o C und 10,96°/o H. 
Gefunden: 77,93°/o » » 11,27%0 » 
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Linolensiiure. 


24 g Ester wurden in der bei der Linolsiéure!) beschrie- 
benen Weise kalt verseift. Die erhaltene Siure wurde wieder 
im CO,-Strom destilliert. Bei 17 mm gingen zwischen 230° 
und 232° 20,2 g = 88°/o tiber. 

Jodzahl: 
[. 01273 g Substanz addierten 0,3404 g Jod nach Wijs 
Il. 0.2037 » » 0,54: 
Jodzahl berechnet: 74.2 
Gefunden: I. 267.4 
II. 267,8 


=~ 
— 


> ) » 


Analyse: 


0.2093 g¢ Substanz gaben 0,2074 g H,O und 0,5930 g CQ,. 
Berechnet fiir C,.H,,O, = 278: 77,71°/o CG und 10,799), o H. 
Gefunden: 77,29°/0 » » 11,09% 0 » 


Molekulargewicht: 
0.9960 g Substanz verbrauchten zum Neutralisieren 7,12 ccm ®'2-KOH 
vom Titer 0,99. Gefunden: 279.3. Berechnet: 278. 


Dichte: 
5.6797 g Substanz hatten bei 18° das Volumen von 6,2045 g H,O 


d ‘ = 0.9141. 


Bromierung der Linolensidure. 


Wie nach den Ergebnissen bei der Linolsaure und auch 
nach den Resultaten von Hehner und Mitchel?) zu erwarten 
stand, konnte nur ein kleiner Teil der Linolenséure in kry- 
stallisiertes Hexabromid verwandelt werden. Am _ giinstigsten 
verlief die Bromierung in Eisessig. 

1. 10 g Linolsiure in 20 ccm Eisessig wurden unter Eis- 
kiihlung mit einer ebenfalls eisgekiihlten L6sung von Brom in 
Eisessig (1 : 2) langsam bis zur bleibenden Rotfirbung versetzt ; 
es wurden ca, 18—20 g Brom verbraucht, entsprechend ca. 80°/o 
der Theorie. 

Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und be- 
stand nach dem Umkrystallisieren aus 50 ccm Benzol aus 5,4 g 
reinen Hexabromids vom Schmelzpunkt 181/182°. Dies ent- 


1) S. 413. 
2) loc. cit. 
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spricht 20°/o der Theorie. Wurde das Umkrystallisieren durch 
bloBes Nachwaschen ersetzt, so stieg die Ausbeute bis zu 25°/o, 
jedoch war das Produkt dann noch nicht vollig rein und zeigte 
einen um einige Grade zu tiefen Schmelzpunkt. 

Um nun die Ursache der zu geringen Bromaufnahme stu- 
dieren und das in Loésung bleibende Bromadditionsprodukt 
leichter erhalten zu kénnen, wurde die Bromierung in leicht 
siedenden Lisungsmitteln wiederholt. 

2.7¢ Linolensiiure in 70 cem Ather wurden unter Kihlung 
mit Kaltemischung (Temperatur stets unter 0°) mit einer 10°/oigen 
Lésung von Brom in Ather bis zur bleibenden Rotfiirbung ver- 
setzt. Nach einer halben Stunde wurden die ausgeschiedenen 
Krystalle abfiltriert, sie waren schon ganz rein und hatten den 
richtigen Schmelzpunkt, jedoch betrug die Ausbeute nur 1 g. 

Das Filtrat wurde mit Thiosulfat vom Bromiiberschuf be- 
freit, getrocknet, der Ather gréBtenteils abdestilliert. Aus dem 
sirupartigen Riickstand schieden sich beim Anreiben mit Petrol- 
fither noch 3,5 g Krystalle ab, die aber beim Umkrystallisieren 
aus Benzol nur noch 0,5 g reines Hexabromid ergaben. 

Die Petrolitherldsung, welche die fliissigen Bromierungs- 
produkte enthielt, wurde verdampft und zum Schluf im Vakuum- 
exsikkator bei 100° von den letzten Spuren Petroleumither 
befreit. Von dem sirupartigen Riickstand (9,3 g) wurde der 
Bromgehalt sowie die Jodzahl bestimmt. 

Br-Bestimmung: 
0.2315 g Substanz ergaben 0,2955 g AgBr. 


= 


Berechnet fiir C,,H,,Br,0, = 758: 63,16°/o Br 
Gefunden: 54,33 °/o 
Berechnet fiir C,,H,,Br,O, = 598: 53,51°/o 
Jodzahl: 
I. 0,6275 g¢ Substanz addierten 0,1864 g Jod (Wijs) 


II. 0,6620 » > 0,1874 » > 
Jodzah! berechnet fir C,,H,,Br,0, : 42,5 
Gefunden: [. 29,7 
> I]. 28,3 


Bromgehalt und Jodzahl zeigen, daB es sich um eine aller- 
dings bei weitem nicht reine Verbindung C,,H,,Br,O0, handelt, die 
nicht befahigt ist, wenigstens nicht in kurzer Zeit, Brom auf- 
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zunehmen, wohl aber noch Chlorjod aus der Wijsschen 
Losung addiert. 

Bei einem weiteren in Petrolitherljsung ausgefiihrten 
sromierungsversuch wurde die Einwirkungsdauer der Brom- 
lOsung auf die Linolenséure verlangert. 

6. 15 g Linolensdure in 130 cem Petroliither wurden bei 
einer stets unter 0° gehaltenen Temperatur mit einer 10°/oigen 
Bromlosung im Petroléther bis zur bleibenden Rotfirbung ver- 
setzt, noch ca. 10 ccm bromlosung zugesetzt und das Reak- 
tionsprodukt tiber Nacht im Eisschrank stehen gelassen. Am 
andern Tage war die Bromfarbe verschwunden. Die ausge- 
schiedenen Krystalle (nach dem Trocknen ca. 22 g) wurden 
abtiltriert. Es konnten daraus nach 2 maligem Umkrystallisieren 
aus je 100 g Benzol jedoch nur 2,5 g reines Hexabromid er- 
halten werden. 

Dem Filtrat (Petrolither) wurde wieder in Intervallen 
von mehreren Stunden Bromlésung zugesetzt, die langsam ent- 
farbt wurde. Nach ca. 2 Tagen endlich war die LOsung dauernd 
rot gefiirbt. Feste Produkte hatten sich dabei nicht ausgeschieden. 

Nun wurde der bromitiberschuf durch Thiosulfat entfernt, 
der Petroliéther nach dem Trocknen verdampft, zum Schluf 
im Vakuum bei 100°, und der hinterbliebene Sirup, der 15 g 
betrug, analysiert. 
srombestimmuneg: 

0.3138 g Substanz gaben 0.4545 g AgBr. 
Berechnet fiir C,,H,).Br,0, = 758: 63,31 °/o 
Gefunden: 61,66°/o 
Aus der Wijsschen Lésung addierte die Substanz kein 


Jod mehr. 


Reduktion der fliissigen Bromadditionsprodukte. 


21 g der nach Versuch 2 und 3 (S. 425 und 426) erhal- 
tenen sirupartigen Bromadditionsprodukte wurden genau in der 
bei der Linolsiiure (S. 411) beschriebenen Weise reduziert und 
der Methylester kalt verseift. 

Die erhaltenen Siuren siedeten bei 138 mm in der Haupt- 
menge bei ca. 232°: jedoch stieg der Siedepunkt gegen Ende 
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der Destillation bis zu 255°; es wurden 5 g Destillat entspre- 
chend ca. 60—70°/o der Theorie erhalten. 


Jodzahl: 


Jodzahl berechnet fiir C,,H,,0,: 27 
Gefunden: 217, 
) 


Eiskiihlung mit einer Bromlosung in Eisessig (1: 2) bis zur blei- 
benden Rotfiirbung versetzt, es schied sich ein starker Nieder- 
schlag ab, der aus Benzol umkrystallisiert 0,6 g betrug und 
bei 180 181° schmolz. Die Ausbeute betrug also trotz der 
viel zu niedrigen Jodzahl immerhin noch 11°/o. 

Da nun Erdmann und Bedford?) bei der Reduktion der 
in Eisessigldsung erhaltenen fliissigen Bromprodukte «keine Spur 
von festem Bromid» mehr erhielten, wurde der Bbromierungs- 
versuch nach 1 (5. 425) wiederholt. Die Eisessigmutterlauge 
wurde mit der 5fachen Menge Ather versetzt und die klar 
bleibende Lésung mit Thiosulfat und darauf zur Entfernung der 
Essigsiiure 6mal mit Wasser geschiittelt, der Atherauszug ge- 
trocknet, verdamp/t, der zuriickbleibende Sirup (17 g) genau 
wie oben reduziert, es wurden 4 g Siiure erhalten. 

2g davon genau wie oben bromiert, ergaben wiederum 
reichliche Krystallabscheidung, die nach dem Umkrystallisieren 


aus Benzol 0,5 g betrug. 


Alle bisher erhaltenen Ergebnisse waren auf Grund der 
bei der Linolsiéure (S. 416) besprochenen Anschauungen voraus- 
zusehen gewesen. 

Da man von einer gegebenen Linolensdure vier verschie- 
dene Bromadditionsprodukte ableiten kann, von denen jeder 
wiederum in zwei optisch-aktive Komponenten spaltbar sein 
mu, stimmt sogar die Ausbeute an dem krystallisierten KOorper 
(stets weniger als 25°/o) iberraschend gut mit den Erwartungen 
liberein. Die Erklarung des intermediir auftretenden sirupartigen 
Tetrabromadditionsproduktes (S. 425) begegnet ebenfalls keinen 
Schwierigkeiten. 


t) loc. cit. 
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Nun glauben Erdmann, Bedford und Raspe') nach- 
gewiesen zu haben, daf die durch Reduktion des Hexabromids 
erhaltene Siiure kein einheitlicher Korper sei. 

Diese Ansicht begriinden sie einmal mit der geringen Aus- 
beute an krystallisiertem Hexabromid, sodann mit der Tatsache, 
daB aus dem reduzierten sirupartigen Bromadditionsprodukt kein 
krystallisiertes Hexabromid wiedergewonnen werden kann, und 
endlich damit, dafi sie beim Ozonisieren des Linolensiiuredthyl- 
esters ein durch kaltes Wasser schnell und ein nur langsam 
zerlegbares Perozonid beobachteten. Daf die beiden ersten 
Griinde nicht stichhaltig sein kGnnen, ist bereits gezeigt worden. 
Dasselbe gilt aber auch vom letztgenannten. 

Ist es an sich schon gewagt, aus der Zersetzungsgeschwin- 
digkeit eines ziihen, klebrigen Produktes sichere Schliisse 
ziehen zu wollen, so wiirde aber auch weiter die Existenz von 
zwei verschiedenen Perozoniden ebensowenig fiir die Existenz 
von isomeren Linolensiiuren beweisen, wie dies das Entstehen 
von verschiedenen Bromadditionsprodukten tut. Es wiire eher zu 
verwundern, wenn wirklich nur zwei Perozonide entstiinden, 
denn die Fiille der denkbaren Isomeren, die sich von einer 
gegebenen nach Konstitution und Konfiguration homogenen 
Linolens&ure ableiten lassen, ist fast unerschdpflich. Wenn 
dariiber bisher nicht viel bekannt ist, so ist dies auf das relativ 
Junge Alter der Ozonidforschung und auf die grofen experi- 
mentellen Schwierigkeiten zuriickzuftihren. 

Kinen anderen, sehr wichtigen Grund kénnte man jedoch 
gegen die Einheitlichkeit der Linolensiure anfiihren: Dies ist 
die relativ gute Ausbeute, mit der das Hexabromid aus den 
Siiuren des Leinéls entsteht. Wenn die Ausbeute aus reiner 
Linolensaure nur 20°/o betriigt, und die Leinélsiiuren das Hexa- 
bromid in einer Ausbeute von 10°/o entstehen lassen. so miifte 
das Leinol zu 50°/o aus dem Glycerid der Linolensiiure bestehen. 
Legt man die von Erdmann und Bedford?) erhaltenen Zahlen 
zugrunde (23°/o aus Linolenséure, 15°/o aus LeinOlsiéuren), so 
wurde sich der Gehalt sogar auf ca. 65°/o beziffern. Dies ist 
sehr viel mehr, als man bisher annahm. 


4) Ber. d. Deutsch, chem. Ges., Bd. XLII, S. 1334, 1909. 
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Erdmann und Bedford!) berechnen auf Grund der von 
ihnen eingefiihrten «Wasserstoffzahl» den Gehalt der von OI- 
siiure befreiten Leindlsiureester zu 22°/o Linolensiiure, setzen 
aber hinzu, daB in Wirklichkeit der Gehalt etwas hoher sein 
diirfte. Diese Zahl ist sicher viel zu niedrig, wie eine Berech- 
nung aus den Jodzahlen ergeben wird. 

Nach Benedikt-Ulzer?) enthilt das Leinél 10—15°/o 
Glyceride fester Fettsiuren. Die Jodzahl des Leindls betrigt*) 
170—202. 

Bei einem Leino! von der Jodzahl 190, das 15°/o Glyceride 
fester Fettsaéuren enthilt, wiirde sich fiir das Gemenge der 
fliissigen Fettsauren eine Jodzahl von 234 berechnen. Hierbei 
ist das mittlere Molekulargewicht der Leindlséuren zu 300?) 
angenommen. 

Nimmt man nun auf die im Lein6l enthaltene Olsiiure 
keine Riicksicht, so berechnet sich aus der Jodzahl 234 ein 
Gehalt von 57°/o Linolenséure und 43°/o Linolsiure. Bei An- 
wesenheit von Olsiiure wiirde der Gehalt an Linolensiure sich 
noch hoher beziifern. 

Hazura‘*) schatzt den Gehalt der fliissigen Leindlsiiuren 
an Linolenséuren sogar auf 80° /o. 

Jedoch nimmt er die Anwesenheit von zwei Siiuren C,.H,,0,, 
der Linolen- und der Isolinolensiure, an. Auf das Vorhanden- 
sein von Isolinolensaure schlieBt er daraus, daB er unter den 
Oxydationsprodukten der aus Lein6l dargestellten Siiuren aufer 
der Linusinsiiure, deren Entstehen er auf die Linolenséure zu- 
riickftihrt, noch eine zweite Hexaoxystearinsiure, die Isolinusin- 
sdure, in reichlicher Ausbeute fand. 

Da er ferner annimmt, dafi aus der Linolensiiure das 
krystallisierte Hexabromid quantitativ entsteht, nimmt er im 
Leindl 15°/o Linolenséure und 65°/o Isolinolensiéure an. 

Nach dem Gesagten ist es wohl klar, daB man die durch 
Reduktion aus dem Hexabromid erhaltene Linolensiure nur 





*) loc. cit. 

”) Analyse der Fette und Wachsarten, 4. Auflage, S. 573, 1903. 
3) Ebendas., S. 574. 

*) Monatshefte f. Chemie, Bd. LX, S. 191, 1888. 
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dann wird als einheitliches Produkt ansprechen diirfen, wenn 
sie bei der Oxydation aufer der Linusinsiiure auch Isolinusin- 
siiure ergibt. 

Ein diesbeziiglich angestellter Versuch fiel positiv aus. 


Oxydation der Linolensdure. !) 

14 g Linolensaure wurden mit eincr Loésung von 6 g KOH 
in Kaliseife tibergefiihrt, diese in 31 Wasser gelést, Eis zuge- 
setzt und unter Umrihren 11 3°/oige Kaliumpermanganatlésung 
zuflieien gelassen. Nach 10 Minuten wurde der Uberschul} 
von Kaliumpermanganat sowie der ausgeschiedene Braunstein 
durch Einleiten von Schwefeldioxyd reduziert. Beim Filtrieren 
der entfiirbten Losung hinterblieb ein Riickstand, der aus Wasser 
umkrystallisiert, aus 1,1 g Linusinséure vom Schmelzpunkt 
201 203° bestand; bei weiterem Umkrystallisieren aus Wasser 
und Alkohol iinderte sich der Schmelzpunkt nicht mehr. 

Das Filtrat wurde mit Kaliumhydroxyd alkalisch gemacht, 
vom ausgeschiedenen Manganhydroxyd abfiltriert und am Wasser- 
bad auf ca. 120 ecm eingedampft. Nach dem Abkiihlen wurde 
von den ausgeschiedenen Salzen abfiltriert, im Filtrat entstand 
beim Ansiiuren mit Schwefelsiiure ein Niederschlag, der einmal 
aus 50 ecm Wasser und zweimal aus je 30 ccm Alkohol um- 
krystallisiert, den Schmelzpunkt 171,173° zeigte, der sich beim 
weiteren Umkrystallisieren nicht anderte. Unter dem Muikro- 
skop zeigte das Praparat die ziemlich charakteristische Kry- 
stallform der Isolinusinsiéiure. Hazura gibt fiir die Isolinusin- 
siiure 173/175 an, jedoch zeigte ein genau nach seiner Vor- 
schrift?) aus Leindlsiiure dargestelltes Priiparat ebenfalls den 
Schmelzpunkt 171,173°, ein Gemisch der beiden Substanzen 
schmolz gleichzeitig. 

Die schlechte an Linusin- und Isolinusinséure erzielte 
Ausbeute ist wohl auf den zu groBben angewandten Permanganat- 
iiberschuf zuriickzufiihren und wird sich noch verbessern lassen. 

Dab Hazura, der die Isolinusinsiiure doch entdeckt und 
aus zahlreichen Fetten und Olen dargestellt hat, sie bei der 


') Nach Hazura, Monatshefte, Bd. VIII, S. 156, 1887. 
*) Nach Hazura, Monatshefte, Bd. IX, S. 180, 1888. 
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Oxydation der aus Hexabromid dargestellten Linolensdure tiber- 
sehen hat, erklart sich daraus, daf es ihm bei diesem Versuch 
hauptsichlich darauf ankam, die Abwesenheit der Sativinsaure 
zu konstatieren, so dafi er wohl die in Wasser leichter léslichen 
Produkte nicht untersucht hat. Daf Linusin- und _ Isolinusin- 
siure aus demselben Korper entstehen, wird auch dadurch 
wahrscheinlich gemacht, dafi meines Wissens niemals die An- 
wesenheit von nur einer von beiden allein mit Sicherheit nach- 
gewlesen wurde. 

Wenn ich nun das Resultat vorliegender Untersuchung 
noch einmal zusammenfasse, so ergibt sich folgendes: 

1. Die im Leiné!l zu 50—60°/o vorhandene Linolenséure 
laBt sich durch Reduktion des sogenannten Linolensiurehexa- 
bromids vollig rein darstellen. 

2. Beim Bromieren nimmt die Linolensiure 6 Atome Brom 
auf, 2 davon teilweise allerdings nur langsam, und ergibt dabei 
ca. 20°,» eines festen und ca. 80°/o von sirupartigen Additions- 
produkten. Durch nascierenden Wasserstoff laft sich sowohl 
aus den festen, wie auch aus den fliissigen Bromadditionspro- 
dukten Linolensaéure regenerieren. 

3. Bei der Oxydation der Linolensaure mit Kaliumperman- 
ganat resultiert Linusin- und Isolinusinsdure. 

4. Zur Annahme einer Isolinolenséure (Hazura) oder 
einer §-Linolensiure (Erdmann, Bedford und Raspe) im 
Leinol oder der durch Reduktion aus dem Hexabromid erhaltenen 
Linolens&ure liegt kein ausreichender Grund vor. 
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Uber die Einwirkung des Trypsins auf 3-5-Dijod-l-tyrosin. 
Von 
Adolf Oswald. 


(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Eidgen. Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 10. September 1909.) 


Wenn man Jodthyreoglobulin einer mehrwochigen Ein- 
wirkung von Trypsin bei Brutofentemperatur aussetzt, so wird, 
wie ich in einer friiheren Abhandlung') zeigte, beinahe samt- 
liches Jod aus seiner organischen Bindung als Jodwasserstoff 
losgelist. Diese Erscheinung gestattet keine Schluffolgerung 
aut die Art und den Ort der Jodbindung im Eiweifimolekiil, 
da uber das Verhalten organischer Jodverbindungen gegeniiber 
der tryptischen Wirkung keine Angaben in der Literatur vor- 
liegen. Um sie in eben genannter Richtung verwendbar zu 
machen, war es angezeigt, diese Liicke auszufiillen, und zwar 
kamen in erster Linie solche Verbindungen in Betracht, deren 
Existenz wir im Eiweifmolekiil anzunehmen berechtigt sind. 
Unter diesen ist bisher nur eine mit Sicherheit bekannt, das 
Dijodtyrosin. 

Ich habe verdiinnte wasserige Loésungen von 3-5-Dijod- 
l-tyrosin einer 3—4wochigen Trypsinverdauung unterworfen. 
Um die Resultate mdéglichst vergleichbar zu machen mit den 
eben erwaéhnten Jodthyreoglobulinversuchen, wiahlte ich Auf- 
losungen von ca. 1 g Dijodtyrosin im Liter Wasser. Es wurden 
fiinf Gruppen von Flaschen mit denselben beschickt. I mit der 
wiisserigen Loésung allein, I] mit auferdem einem Zusatz von 
0,3°/oigem doppelkohlensaurem Natron, III wie II mit auBer- 


') Ad. Oswald, Neue Beitrage zur Kenntnis der Bindung des Jods 
im Jodthyreoglobulin nebst einigen Bemerkungen tiber das Jodothyrin. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. LX, S. 115 (1908). 
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dem einer Messerspitze eines kauflichen Pankreatinpriiparates 
oder mit frischem wiasserigen Pankreasextrakt, 1V wie III auBer- 
dem mit einer wiisserigen Loésung frischen, filtrierten Eier- 
klars. Die LOsungen wurden alle mit Toluol tiberschichtet und 
genannte Zeit einer Temperatur von 35—37° C. ausgesetzt. 

Fiir alle Versuche wurde nur ganz reines, d. h. von an- 
haftendem ionisierten Jod vollkommen befreites Dijodtyrosin 
verwendet. Diese Kautel ist unerlaBlich, da die aus heibem 
Wasser umkrystallisierte, nicht weiter behandelte Substanz, 
wie ich mich mehrmals tiberzeugt habe, geringe Mengen ab- 
gespaltenen Jods enthdlt. Ich habe entweder aus heifem 
70°/oigem Alkohol umkrystallisiert oder das Jod in saurer 
Losung mit Silbernitrat (Technik siehe weiter unten) entfernt. 

Nach Ablauf der angegebenen Verdauungszeit wurde in 
den Lésungen der Gesamtjodgehalt bestimmt. Dies geschah 
durch direkte bestimmung desselben in einem aliquoten Teil 
derselben (meist 20 ccm) und Berechnung auf die Gesamt- 
fliissigkeit. Die Bestimmung erfolgte durch Eindunsten in al- 
kalischer Lésung auf dem Wasserbade im Nickeltiegel bis zur 
Trockenheit, Veraschen des Rtickstandes in Gegenwart von 
Ataznatron und Salpeter, Aufnahme der Schmelze in Wasser, 
Filtrieren, UbergiefSen in eine mit Glasstépsel verschlieBbare 
Flasche, Ansiuern mit Salpetersiéure, wiederholtes Ausschitteln 
mit gereinigtem Schwefelkohlenstoff nach Fresenius und Ti- 
trieren mit Thiosulfatlésung.') In einem anderen aliquoten Teil 
wurde das anorganisch gebundene Jod entfernt und das restie- 
rende Jod bestimmt. Es geschah dies folgendermafen. 90 bis 
100 cem der Lésung wurden mit etwas konzentrierter Silber- 
nitratl6sung versetzt, wobei ein intensiver weifer, flockiger 
Niederschlag (Dijodtyrosinsilber und Jodsilber) entstand, dann 
ausgekochte verdiinnte Salpetersiure so lange zugegossen, bis 
nichts mehr in Lésung ging. Nach abgemessenem Volumen 
wurde das unldésliche Jodsilber durch ein trockenes Filter ab- 
filtriert, im Filtrat das iiberschiissige Silber mit Schwefelwasser- 





1) Fresenius, Anleitung zur quantitativen chemischen Analyse. 
6. Aufl. (1875). Bd. I, S. 482. 
29* 
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stoff entfernt und in einem aliquoten Teil des klaren Filtrats 
(meist 20 ccm) der Jodgehalt in oben geschilderter Weise be- 
stimmt. Unter Bezugnahme auf die Verdtinnung durch die zu- 
gesetzten Reagenzien lief sich der Jodgehalt fiir die urspriing- 
liche Lésung berechnen. Die Differenz zwischen dem Jodgehalt 
vor und nach dem Silberzusatz ergab die Menge des in saurer 
Losung fiallbaren Jodes (Jodid). 

I. Wisserige L6sungen von Dijodtyrosin + To- 
luol. L6sung a. Dijodtyrosin mit Silbernitrat gereinigt. 220ccm. 
Das in 20 cem vorhandene Jod verbraucht zu seiner Entfiir- 
bung 4,3 ecm einer Thiosulfatlbsung, von welcher 1 ccm 
0,0011666 g Jod entspricht. Somit sind darin enthalten 0,005016 ¢ 
Jod; in der Gesamtlisung sonach 0,05518 g Jod. Nach Ent- 
jodung mit Silbernitrat verbrauchen 20 ccm der Lésung 3,7 ccm 
Thiosulfatlbsung. Da die L6sung durch Zusatz der Reagenzien 
im Verhiiltnis von 80 auf 90 verdtinnt worden war, ergibt 
sich fiir 20 cem der ursprtinglichen Loésung 4,16 ccm Thio- 
sulfatlbsung, entsprechend 0,004853 g Jod oder auf die Ge- 
samtlOsung 0,05338 g Jod. Der Unterschied vor und nach der 
Silberbehandlung betragt 0,0018 g oder 3,2°/o des Gesamt- 
jodes, d. h. es wurden 3,2°/o weniger Jod nach der Silber- 
behandlung gefunden als vorher. 

Loésung b. Mit Alkohol gereinigtes Dijodtyrosin. 180 ccm. 
Fiir 10 eem wurden verbraucht 4,4 ccm Thiosulfatlbsung = 
0,005133 g Jod. Fir die Gesamtlésung berechnet sich somit 
0,09239 g Jod. Nach der Behandlung mit Silbernitrat werden 
fiir 10 ccm 3,6 cem Thiosulfatl6sung verbraucht = 0,004199 g 
Jod. Da die Verdiinnung mit den Reagenzien im Verhiiltnis von 
80 zu 102 geschah, so ergibt sich fiir die Gesamtl6sung 
0,09639 g Jod. Es wurden mithin 4,3°/o mehr Jod gefunden 
als vor der Silberbehandlung. Die Versuchsfehler sind sonach 


mit rund + 4°/o zu veranschlagen. 

Zur Kontrolle fiihre ich an, daf ich in Lésungen von aus Wasser 
umkrystallisiertem und nicht weiter gereinigtem Dijodtyrosin, welche so- 
gleich nach der Herstellung verarbeitet wurden, nach der Silberbehand- 
lung 11,9—13,2°/o weniger Jod fand als zuvor. Auf diesen Befund stiitzt 
sich die Angabe, dafi nur ein vollkommen gereinigtes Priparat zur Ver 
wendung kommen soll. 
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Losung a: 231 ccm. Fiir 10 ccm wurden verbraucht 2,8 ccm 
Thiosulfatldsung = 0,00326 g Jod. Gesamtmenge = 0,0753 g. Nach 
Silberbehandlung verbrauchen 10cem 2,3 ccm Thiosulfatldsung = 0,00268 g. 
Verdiinnung durch Reagenzienzusatz von 100 auf 107. Somit Gesamtjod 
0,06629 g. Gebunden somit 0,009 g Jod = 11,9 %o. 

Loésung Bp: 180 ccm. Fir 10 ccm wurden verbraucht 4,7 ccm 
Thiosulfatl6sung = 0,00548 g Jod. Fiir die Gesamtlésung = 0,09837 g Jod. 
Nach der Behandlung mil Silbernitrat verbrauchen 20 ccm 7,6 ccm Thio- 
sulfatlésung = 0,00886 ¢ Jod. Verdiinnung durch die Reagenzien wie 
100: 107. Somit in der Gesamtlésung 0,08532 ¢ Jod. Gebunden wurden 
somit 13,2 °/o Jod. 

I]. Wiasserige LOsung von Dijodtyrosin, enthal- 
tend 0,3°/o doppeltkohlensaures Natron + Toluol. 
232 cem. Fiir 20 ccm werden verbraucht 9,3 cem Thiosulfat- 
ldsung = 0,010849 g Jod. Fiir die Gesamtlésung berechnet 
0,1258 g Jod. Nach der Silberbehandlung verbrauchen 20 ecm 
7,8 cem Thiosulfatldsung. Verdiinnungsverhiltnis wie 8 : 9, so- 
mit ergibt sich fiir die restierende Gesamtjodmenge 0,1187, 
oder ein Minus gegenitiber vor der Silberbehandlung von 5,6°/o. 

Ill. Losung a. Wiasserige L6sung von Dijodtyrosin 
-+- 0,3°/o doppeltkohlensaures Natron + 1 Messer- 
spitze Pankreatin. absolut. Merck + Toluol. 275 ccm. 
Fiir 20 ccm werden verbraucht 10,4 eem Thiosulfatlbsung = 
0,012313 g Jod. Sonach ergibt sich fiir die Gesamtlisung 0,1668 g 
Jod. Nach Silbernitratbehandlung werden fiir 20 cem 5,1 ecm 
Thiosulfatlosung verbraucht. Verdiinnung durch die Reagenzien 
wie 9:10. Fiir die Gesamtlésung somit berechnet 0,0908 g. 
Also sind gebunden 0,0760 g Jod = 45,5 °/o. 

Losung b wie Losung a. 182 ccm. Fiir 20 ccm wurden 
verbraucht 11,0 cem. ‘Thiosulfatlbsung = 0,0128 g Jod. Be- 
rechnet fiir die Gesamtlésung 0,1167 g Jod. Nach Silbernitrat- 
behandlung wurden fiir 20 cem verbraucht 7,5 cem Thiosulfat- 
losung — 0,008749 g Jod. Verdtinnungsverhialtnis wie 9 : 10. 
Berechnet fiir die Gesamtlésung 0,0884 g. Somit wurden ge- 
bunden 0,0283 g = 24,2°/o. 

LoOsung ec wie a nur an Stelle von Pankreatin frisches 
Pankreasextrakt. 160 ecm. 20 ccm verbrauchen 8,8 ecm 
einer Thiosulfatldsung, von welcher 1 cem 0,0008555 g Jod ent- 
spricht. Somit enthalten sie 0,007528 g Jod und die ganze 
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Lésung 0,0602 g. Nach der Silberbehandlung brauchen 20 ccm 
7,2 ccm Thiosulfatlbsung = 0,006159. Verdiinnungsverhiltnis 
wie 80: 102. Somit wird fiir die gesamte Lésung 0,0628 g 
Jod berechnet = 4,2°/o mehr als vorher. Es wurde also kein 
Jod abgespalten. 

Losungdwiec. 180ccm. 20 ccm verbrauchen 11,3 ccm 
Thiosulfatl6sung (1 cem = 0,0008555 g Jod) = 0,009667 g 
Jod. Fir die ganze Losung berechnet sich 0,0870 g Jod. Nach 
der Silberbehandlung verbrauchen 20 ccm 9,5 ccm Thiosulfat- 
l6sung = 0,008127 g Jod. Verdiinnungsverhaltnis wie 60 : 70. 
Berechnet fiir die gesamte Lisung: 0,0853 g Jod, gebunden 
wurden 1,9°/o Jod. 

Losung e wie ec. 180ccm. 20 ccm verbrauchen 11,2 ccm 
Thiosulfatldsung — 0,00958 g Jod. Fiir die gesamte Lésung 
berechnet: 0,08622 g Jod. Nach der Silberbehandlung ver- 
brauchen 20 cem 8,5 ccm. Verdiinnungsverhaltnis wie 80: 95. 
Fiir die gesamte LoOsung berechnet sich: 0,07767 g. Es wurden 
somit gebunden 0,00855 g Jod = 9,9°/o. 

IV. wie III. mit auberdem 30 ccm einer frischen 
Eierklarlésung. 320 ccm. Fiir 20 cem wurden verbraucht 
7,4 cem Thiosulfatlésung (1 cem = 0,0011660 g Jod) = 0,00863 ¢ 
Jod. Fir die Gesamtlésung berechnet sich somit 0,1381 g 
Jod. Nach der Silberbehandlung werden fiir 20 ccm 5,2 ccm 
Thiosulfatl6sung verbraucht = 0,006066 g Jod. Verdiinnungs- 
verhiiltnis wie 90 : 97. Berechnet fiir die Gesamtl6sung: 0,10448. 
Somit wurden gebunden 0,0337 g Jod = 24,4°/o. 

Die Resultate sind auf nachfolgender Tabelle zusammen- 
gestellt. 

Wir ersehen daraus, dai Dijodtyrosin in schwach alka- 
lischer LGsung mehrere Wochen im Brutofen gelassen innerhalb 
der Bestimmungsfehler liegende oder kaum dariiber hinaus- 
gehende Mengen von Jod abgibt. Trypsin spaltet unter 
denselben Bedingungen groBbe Mengen von Jod als 
Jodwasserstoff ab. 

Die Intensitét des Abspaltungsprozesses ist verschieden be- 
funden worden. In einigen LOsungen war sie gering oder gleich 
Null, in anderen erreichte sie die HOhe von 45,5°/o des Gesamt- 
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jodes. Worauf diese Unterschiede beruhen, vermag ich vorderhand 
nicht zu sagen; auf Verschiedenheiten in der Wirksamkeit des 
Trypsins anscheinend nicht, wenigstens hatten sich alle verwen- 
deten Priparate gegeniiber Eiweif als wirksam erwiesen. 











————— 
Jodgehalt |Jodgehalt der} Durch Silbernitrat 
pe Lésung nach gebunden 
Art der Lisung he Silbernitrat- (Versuchsfehler 
Lisung | behandlung + 4%) 
in g in g ing | in % 
I. wasserige Lésungen von | 
Dijodtyrosin a... 0,05518 0),05338 0,0018 3,2 
b... | 0002389 0,09639') oo -- 
Il. wiisserige Lisungen von 
Dijodtyrosin +- 0,3 °/o 
HNaCO, + Toluol . | 0,1258 0,1187 0,0071 | 5,6 
[II]. wie II. ++ Pankreatin 
MeOPGE @ ss +s 0,1668 0,0908 0,0760 | 45,5 
b..«ss POO 0,0884 0.0283 | 24,2 
frischer Pankreas- 
OUWGN GC « sw ss 0,0602 0,0628 ') = — 
d .... . | 0,0870 0,0853 0,0017 1,9 
e..... | 0,0862 0,0776 0,0086 9,9 
[V. wie IlI.-+ Eiweiflésung 
Pankreatin Merck . 0,1381 0,10448 0,0337 24,4 














Die Versuche ergeben des weiteren, daf} 3-5-Dijod-l-tyrosin 
sich bei der Trypsinverdauung dem Jodthyreoglobulin qualitativ 
ihnlich verhilt. Hiermit ist eine weitere Stiitze dafiir gewonnen, 
daB das Jod im Schilddriiseneiweif in ihnlicher Weise ge- 
bunden ist, wie im Dijodtyrosin, bezw. an Tyrosin gebunden, 
wenigstens teilweise, darin vorkommt. Es mui jedoch darauf 
hingewiesen werden, dai ein erheblicher quantitativer Unter- 
schied zwischen Jodtyrosin und Jodthyreoglobulin in bezug auf 
die Abspaltbarkeit ihres Jodes unter der Trypsinwirkung be- 
steht. Wa&ahrend Jodtyrosin bei mehrwoéchiger Verdauung oft 





') Es wurde somit nach der Siberbehandlung mehr Jod gefunden 
als vorher. Die grofe Breite der Versuchsfehler liegt darin, dafi die Re- 
sultate mit hohen Koeffizienten zu multiplizieren waren. Unterschiede 
von 0,1 ccm Thiosulfatlésung bedingen schon Differenzen von 1—1,5°/». 
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nur wenig und im besten Falle 45,5°/o davon abgibt, gibt Jod- 
thvreoglobulin in der gleichen Zeit bis 75°/o davon ab. Wenn 
wir auferdem von dem Jod absehen, daf in jenem Teil des 
Jodthyreoglobulins enthalten ist, der der Trypsinverdauung 
widersteht, so verschiebt sich das Verhiltnis noch bedeutend 
mehr zugunsten des abgespaltenen Jods, d. h. es wird beinahe 
alles Jod abgespalten. Es miissen also beim Dijodtvrosin und 
dem Jodthyreoglobulin verschiedene Verhaltnisse obwalten. Es 
ist nicht auszuschliefen, dafB beim Jodthyreoglobulin gerade 
die Sprengung des Eiweifimolekiils, also die Losl6sung der ein- 
zelnen und somit auch der beteiligten Aminokorper von ein- 
ander die Jodabspaltung begiinstigt. Dann kiimen wir aber zu 
Anschauungen, die mit einem Vorhandensein von 98-d-Dijod- 
tyrosin in der bisher angenommenen Bindungsart im Jod- 
thyreoglobulin nicht ohne weiteres in Einklang zu bringen waren. 
Die Frage ist noch nicht spruchreif. 

Versuche zur Aufklérung der Bindung des Jods im Jod- 
thyreoglobulin bezw. im Jodothyrin hat auch Nirnberg!) an- 
gestellt. Er hat die genannten Korper der Hydrolyse unter- 
worfen, indem er sie mehrere Stunden im Papinschen Topf 
erhitzte, und beobachtete dann eine Abspaltung von Jod, also 
ganz wie beim Jodthyreoglobulin und Dijodtyrosin unter der 
Wirkung des Trypsins. Niirnberg erhielt jedoch nach vollendeter 
Reaktion positiven Ausfall der Millonschen Reaktion, wiéhrend 
dies in meinen Versuchen mit Dijodtyrosin nicht erreichbar 
war.”) Ich dachte, da® der negative Ausfall der Reaktion an 
dem Verdiinnungsgrad meiner Losungen lige, und engte die- 
selben ein. Doch gelang es mir auch dann nicht, insbesondere 
auch nicht in derjenigen Lésung, in welcher beinahe die Halfte 
des Jods abgespalten worden war, die Millonsche Reaktion 
zu erhalten. Der Grund dafiir diirfte sich aus folgender Uber- 
legung ergeben. Bei der Abspaltung von Jod aus dem Dijod- 
tvrosin durch einen hydrolytischen Prozef treten an die Stelle 
der Jodatome Hydroxylgruppen nach folgender Gleichung 





') A. Niirnberg, Zur Kenntnis des Jodothyrins. Hofmeisters 
Beitrige, Bd. X, S. 125 (1907). 
*) Mit Ausnahme der Lésung, zu welcher Eiweifs zugesetzt worden war. 
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VJ ee HO7Z SOH ‘eam 
4 4 

CH - NH, CH _NH, 

COOH COOH 


Ein solcher dreifach im Benzolkern hydroxylierter Kérper 
ist jedenfalls sehr leicht oxydabel und gerade in der alkalischen 
VerdauungslOsung muf die Oxydation rasch erfolgen. Mit dieser 
Annahme stimmt die Beobachtung iiberein, daf im Laufe der 
Verdauung die Losungen ein gelbes Kolorit annahmen und dah 
dieses gerade dort am intensivsten war, wo am meisten Jod 
abgespalten worden war. Ob es gelingt, obigen Korper zu 
fassen, miissen Versuche mit grdBeren Mengen entscheiden. 

Die Beobachtung, da8 Trypsin Jod aus Dijodtyrosin frei 
macht, hat noch eine weitere, allgemeinere Bedeutung. Sie 
zeigt, da’ Trypsin nicht nur Bindungen lést, wie sie in den 
Eiweibkorpern und den in gleicher Weise zusammengesetzten 
Polypeptiden vorkommen, also sich nicht nur auf die Spaltung: 

H HO 
R — NH, —— CO— R 


beschrinkt. Seine spaltende Wirkung erstreckt sich auch auf 
Bindungen folgender Art 


if\J HOH 


Gegen die Annahme, daB es sich hier um eine Wirkung 
des Trypsins handle, besteht jedoch, wie ich ausdriicklich hervor- 
heben méchte, ein Einwand. Ich habe mit selbstverdautem 
Pankreasgewebe und Trockenpriiparaten aus der ganzen Driise 
gearbeitet, also mit Priaparaten, die neben dem Trypsin auch 
das autolytische Ferment enthielten. Es ist nicht ausge- 
schlossen, daB die erwihnte Wirkung dem autolytischen Ferment 
zukummt. Von diesem ist ja auch bekannt, dali es Ammoniak 
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aus Aminosiuren abspalten kann. Der Versuch ist daher mit 
reinem Pankreassekret anzustellen, bevor wir ein endgiiltiges 
Urteil abgeben kénnen. Ich erwihne, dah, wie mir Tierversuche 
ergeben haben, Jod in den Kérpergeweben aus Dijodtyrosin 
abgespalten wird. Nach subcutaner Zufuhr desselben erscheint 
ionisiertes Jod im Urin. Untersuchungen tiber das Verhalten 
von Dijodtyrosin anderen proteolytischen Fermenten gegeniiber 
sind im Gange. 


Ich erwihnte, daB meine Versuche mit Dijodtyrosin die 
Anschauung bekraftigen, wonach das Jod im Jodthyreoglobulin 
an Tyrosin gebunden ist. Um dieser Auffassung eine weitere 
Stiitze zu geben, lag noch ein anderer indirekter Weg vor. 
Ich habe Gorgoniakorallen, in welchen nachgewiesenermafen 
das Jod an Tyrosin gebunden, als Dijodtyrosin (Drechsels 
Jodgorgosiiure) vorkommt, der tryptischen Verdauung unter- 
worfen und fand, daf auch dort, ganz wie beim Jodthyreoglobulin, 
die griéfte Menge des in Lésung gegangenen Jods durch Silber- 
nitrat als Jodsilber fillbar war. Die Versuche gestalteten sich 
folgendermafen : 

1. 10 Korallenst6cke!) wurden mit 131 ccm einer 0,3°/oigen 
wiisserigen LOsung von doppeltkohlensaurem Natron tibergossen 
und nach Zusatz einer Messerspitze voll Pankreatin. absol. Merck 
und Uberschichtung mit Toluol in den Brutschrank gestellt. 
Nach 5 Wochen wurde in der inzwischen gelbgewordenen 
Losung der Gesamtjodgehalt, durch Bestimmung in einem ali- 
quoten Teil (20 cem), festgestellt. Er betrug 0,0123 g. Nach Ent- 
fernung des ionisierten Jodes nach dem weiter oben geschilderten 
Verfahren wurden fiir die Gesamtlésung noch 0,000154 g Jod 
gefunden. Es waren somit 0,0115 g Jod abgespalten worden, 
d. h. 93,4°/o des in Lésung gegangenen Jods. 

2. Die restierenden Baiumchen wurden nochmals in gleicher 
Weise der Trypsinwirkung ausgesetzt. Es gingen 0,0035 g Jod 


') Die Gorgoniakorallen sind im Jahre 1900 fiir andere Zwecke von 
der zoologischen Station in Neapel bezogen worden, wurden aber bishe 
aus duferen Griinden nicht verarbeitet. 
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in Losung. Davon wurden durch Silbernitrat 0,0032 g gefiillt, 
d. h. 90,1 °%/o. 

3. Zu einem dritten Versuch wurden 11 Stécke genommen. 
Dieselben wogen 7,565 g. Sie wurden mit 320 cem einer 
0,3°/oigen Natriumbicarbonatlésung versetzt, diese mit frischem 
Pankreasextrakt beschickt und unter Toluol 7 Wochen lang 
in den Brutschrank gestellt. In Lésung waren gegangen 0,00544 g 
Jod, davon wurden 0,00510 g durch Silbernitrat gefiillt, d. h. 
93,7 9/0. 

Wir ersehen, dafS von dem in Lésung gegangenen Jod 
9V—93°/o aus seinem organischen Verbande losgelést wurden. 
Die Losung gab kein Jod an Chloroform ab, ganz wie in den 
Versuchen mit Dijodtyrosin, dagegen sofort bei Zusatz einer 
Spur Nitritlosung. Auch fiel die Millonsche Reaktion in allen 
Verdauungslosungen negativ aus (Xanthoproteinreaktion positiv). 

Ich fitihre noch an, da nur ein geringer Bruchteil des 
Gorgonins in Losung gegangen war; ob bei liingerer Versuchs- 
dauer sich mehr geldst hatte, weif ich nicht. Jedenfalls liste 
sich bei erneuter Verdauung derselben Sticke erheblich weniger 
als das erstemal. Immerhin handelte es sich um eine Auf- 
losung des Gorgonins und nicht etwa von am Skelett haften 
gebliebenem Coenchym,!) denn die Biiumchen waren frei von 
allen Weichteilen gewesen und zeigten auferdem nach der Ver- 
dauung deutliche Arrosionserscheinungen.?) — Beiliufig sei er- 
wihnt, dafi die Tatsache, dafB das Gorgonin durch Trypsin an- 
gegriffen wird, bei dem éuBeren «keratinéhnlichen» Habitus 
der Substanz, des Interesses nicht entbehrt. 


Uberblicken wir zum SchluB siimtliche Versuche, die zur 
Aufklirung der Bindung des Jods im Jodthyreoglobulin (und 
somit auch im Jodothyrin) im Laufe der Jahre von mir und 
von anderen angestellt worden sind, so wird nunmehr klar, 
warum alle Bestrebungen, auf hydrolytischem Wege, sei es 
durch Séuren, Alkalien oder Fermente, die jodhaltige Gruppe 


— 





') Nach Drechsels Angabe scheint die Leibessubstanz tiberhaupt 


frei von Jod in jeder Form zu sein. 
*) Auch von vornherein anorganische Jodsalze sind ausgeschlossen. 
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als solche zu isolieren, gescheitert sind. Durch die Hydrolyse 
wird das Jod aus seiner Bindung gelést. Wenn beim Gorgonin 
das Fassen der jodhaltigen Gruppe méglich war, so liegt das 
an den dort ganz besonders giinstigen Verhiltnissen, die darin 
gegeben sind, dali dieser Proteinkorper sich auffallend leicht 
und rasch mit siedendem Barytwasser aufspalten laft und zwar 
eben bevor alles Jodtyrosin durch den SpaltprozeB zersetzt ist.‘) 
Nach der Angabe von Drechsel?) wird Gorgonin durch siedendes 
Barytwasser schon nach ca. 1!/2 Stunden gelést, wiéhrend Jod- 
thyreoglobulin zu seiner Zersetzung eine 30stiindige Siedezeit 
erfordert. Wahlt man ein langsam wirkendes hydrolytisches 
Agens, so liegen die Verhiiltnisse fiir beide ahnlich. 


Ziirich, 6. September 1909. 

') Ich sehe ab von der weiter oben gemachten Restriktion be- 
zliglich der Jodabgabe beim Zerfall des Eiweifimolekiils. 

2) E. Drechsel, Beitrige zur Chemie einiger Seetiere. Zeitschrift 
f. Biol., Bd. XXXIII, S. 83 (1896). 




















Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im 
tierischen K6rper. 
XXXIV. Mitteilung. 
Weitere methodische Angaben. 


Von 


E. 8. London. 





(Aus dem pathologischen Laboratorium am K. Institut fiir experiment. Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1909.) 


I. 


Arterialkantle an der V. portae. 


Die Nahrungsbestandteile miissen, bevor sie in irgend 
einer Form die Leber erreichen, 3 Etagen passieren: den 
Verdauungskanal, die Darmwand und die Pfortader. Die che- 
mischen Veriinderungen, welche dieselben beim Durchgang 
durch den Verdauungskanal erleiden, kénnen mittels der Poly- 
fistelmethode genau untersucht werden; vom Schicksal der Ver- 
dauungsprodukte bei ihrem Passieren durch die Darmwand kann 
man, allen Wahrscheinlichkeiten nach, durch Analyse der Wand- 
gewebe eine gewisse Vorstellung bekommen. Am schwierigsten 
ist es, diejenigen Formen zu bestimmen, in welchen die verschie- 
denen Verdauungsprodukte in die Pfortader eintreten und zwar 
deshalb, weil es nicht gelingt, wahrend des Verdauungsvorganges 
geniigend lange Zeit hindurch Blut unter méglichst normalen Be- 
dingungen aus der Pfortader zu erhalten. Denn wenn wir eine 
weite Kaniile in das Lumen der Pfortader einzubringen versuchen, 
so verliert das Tier schnell eine fiir das Leben zu gefihrliche 
und fiir den normalen Verlauf der Resorption nicht gleichgiltige 
Blutmenge; eine weite Kaniile ist also ganz ausgeschlossen ; 
wenn wir aber eine engere Kaniile anwenden wollen, durch 
welche das Blut nur langsam austreten kiénnte, so gerinnt es 
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im Kaniilechenlumen schnell, soda das Ziel wiederum unerreicht 
bleibt. Wendet man weiterhin solche Mafregeln an, bei denen 
das Blut des Tieres zeitweise die Gerinnbarkeit verliert, so 
fiihrt man unnatiirliche Verhaltnisse in den Versuchsgang ein, 
welcher ohnehin schon genug abnorme Bedingungen erfordert. 

Also ist es klar, dafi eine schmale Kaniile, welche ohne 
besondere Eingriffe schon an sich das Gerinnen des Blutes 
ausschlieBt, dem Zweck am besten entspriche. 

Von dieser Uberlegung ausgehend, entschlof8 ich mich, 
eine neue Kaniilchenart in Form einer Arterienkaniile einzu- 
fuhren. 

Nach einigen vorliufigen Proben blieb ich bisweilen end- 
lich bei folgendem Verfahren stehen: 

Unter Morphiumnarkose wird in iiblicher Weise die A. 
carotis freipripariert und die Bauchhohle gedffnet (ein Linge- 
schnitt in der Linea alba und ein Querschnitt durch die rechte 
Hilfte der Bauchwand). Man isoliert vorsichtig die V. pan- 
creatico-duodenalis, klemmt sie mittels einer feinen Klemme 
an der Eintrittsstelle in die Pfortader ab, legt in einer Ent- 
fernung von 2—3 cm eine Ligatur an und schneidet durch. 
Dann wird ein moglichst groBes Stiick der A. carotis ausge- 
schnitten und dessen zentrales Ende mit dem freigelegten Ab- 
schnitt der V. pancreatico-duodenalis durch eine GefiiSnaht ver- 
einigt. Wird jetzt die Klemme losgenommen, so richtet sich 
das Blut riickganglich aus der Pfortader nach dem zugenihten 
Arterienast. 

So viel tiber das Prinzip der Methode. Verschiedene 
technische Einzelheiten bedtirfen noch einer feineren Aus- 
arbeitung. Bei Ausfiihrung dieser Operation st6St man wegen 
der besonderen anatomischen Bedingungen auf grofe Schwierig- 
keiten. 


I]. 


-Vernahen der Darmdefekte. 


Folgender Versuch diente als Ausgangspunkt zu dieser 
neuen operativen Methodik. Es wurde einem Hund unter 
Chloroformnarkose ein 2 cm langer Einschnitt in die Duodenal- 








= 
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wand gemacht und mit einer durchlaufenden Naht auf die 
Wundrénder die serdse Oberfliche der nichsten Jejunum- 
schlinge aufgenaht; eine gleichartige Operation wurde in der Mitte 
des Diinndarms sowohl als auch in dessen untere Abteilung un- 
weit vom Coecum ausgefiihrt. Der Hund erholte sich schnell 
wieder, ohne irgend welche pathologische Symptome zu éiuBern. 
Nach einem Monate wurde das Tier getétet. Es erwies sich, 
daf alle drei Wunden in der Darmwand vollig vernarbt waren, 
ganz leichte Spuren kaum merkbarer, trichterformiger Ver- 
tiefungen hinterlassend. Die aufgeniihte Darmwand stellt dem 
Aussehen nach keine Veranderung dar. Die Operationsfelder 
wurden nun ausgeschnitten, in Sublimat fixiert, nach van Gieson 
gefarbt und mikroskopisch untersucht. Es stellte sich nun 
heraus, dai die aufgenahte Darmwand nicht intakt geblieben 
war. An der entsprechenden Stelle hatte sich wahrscheinlich 
gleich nach der Operation unter der Einwirkung der Ver- 
dauungssafte oder der Bakterien ein Defekt in der Serosa, 
Subserosa und Muscularis gebildet; die Mucosa aber war allen 
Wahrscheinlichkeiten nach intakt geblieben. Nach einiger Zeit 
war jedoch der Defekt vernarbt und die Narbe vom Epithel bedeckt 
worden. Mit einem Wort, es hatte sich keine Enteroenteroanasto- 
mose gebildet. Dieses Resultat ergibt eine neue Methode fiir das 
Vernahen der Darmdefekte. Die wichtige Bedeutung dieser 
Methode besteht darin, daf sie keine Verinderung des 
Lumens zur Folge hat. Bei der Transplantation der ersten 
Papille, die von mir beim Anlegen der Pylorusfistel angewandt 
wird, bleibt ein Defekt iibrig, welchen ich jetzt durch Darauf- 
nihen der ersten Jejunumschlinge ergénze. 

Dieses Verfahren erwies sich als ganz zweckmabig. Auf 
diese Weise ist auch der Pylorushund ,,Moloducha‘ hergestellt 
worden, der fiir Versuche diente, von welchen in der nachsten 
Mitteilung die Rede sein wird. 

















Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im 
tierischen Korper. 
XXXV. Mitteilung. 
Zur Frage der Verdauung und Resorption im Magen 
des Hundes. 


Von 


E. S. London und W. W. Polowzowa. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium am K. Institut fiir experimentelle Medizin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1909.) 


Verdauung. 


Ein volles Verstiindnis fiir den Chemismus der Eiweil- 
verdauung resp. der Eiweifresorption wird selbstverstandlich 
erst dann erreicht werden, wenn alle die Umwandlungen be- 
kannt sind, welche das Eiweifmolekiil erleidet, von dem Mo- 
mente der ersten Wirkung des Magensaftes an bis zu dem 
Zeitpunkt, wo seine Derivate in den allgemeinen Kreislauf ge- 
langen. Die Untersuchung dieser Vorginge wird aber erst dann 
moéglich, wenn die unter den allgemeinen Namen « Albumosen»., 
«Peptone» und «Restkérper» zusammengefaften Substanzen 
genauer definiert sind. Dies ist aber bisher noch nicht der 
Fall und wir sind daher noch auf vorliufige Untersuchungen in 
dieser Hinsicht angewiesen. 

Wir haben uns nun zur Aufgabe gestellt, festzustellen, 
ob und wie sich die aus verschiedenen Abteilungen des Ver- 
dauungstraktus bei Verfiitterung von verschiedenen Eiweifarten 
gewonnenen Abbauprodukte wie Albumosen, Peptone usw. im 
Gehalt an quantitativ bestimmbaren (Arginin, Histidin, Glutamin- 
siure, Tyrosin und auch Glykokoll) Aminosduren unterscheiden. 

Zur Orientierung haben wir zunichst folgenden Vorver- 
such angestellt. In unserem Laboratorium findet sich immer 
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ein Vorrat an Verdauungsprodukten in Form ausgetrockneter 
Pulver vor. Wir wahliten nun fiir unsere Analyse ein der- 
artiges Pulver, welches die Magenverdauungsprodukte des 
Gliadins darstellte. Obwohl dieses Produkt aus dem getrock- 
neten, klaren Filtrat des mit Soda neutralisierten und nach 
schwachem Ansiiuern mit Essigsiure aufgekochten Magenbreies 
bestand, léste es sich doch nicht vollstiéndig in Wasser. Der 
ungelést gebliebene Riickstand (A) wurde mit heifem Wasser 
gewaschen und der Analyse unterworfen, da er offenbar aus 
Gemischen bestand, die sich von den tbrigen Bestandteilen 
des genommenen Produktegemisches unterscheiden. 

Die gelésten Produkte wurden mit schwefelsaurem Am- 
monium bis zur vollen Séattigung versetzt. Die ausgefallenen 
Albumosen wurden abgenutscht, mit gesiattigter LOsung von 
Ammonsulfat vielfach ausgewaschen, in Wasser gelOst, vom 
iiberschtissigen Ammonsulfat durch Erwirmen mit Baryumcar- 
bonat auf dem Wasserbad befreit, und das_ tiberschiissige 
saryum durch Schwefelsiure entfernt, endlich eingedampft und 
der Analyse unterworfen (B). Der ammoniumsulfatlOsliche Rest 
— Peptone mit Restkérpern — wurde ebenso behandelt und 
analysiert (C). 

Das Ausgangsmaterial Gliadin und der Filterriickstand (D) 
nach Abtrenung der |islichen Verdauungsprodukte des Magen- 
breies wurden ebenfalls analysiert. 

Die erhaltenen Zahlen sind in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellt, aus der hervorgeht, dafi die Breibestandteile, 
die aus dem Magen in das Duodenum eintreten, sofern tiber- 
haupt ihre Aufldsung mit den iiblichen Mitteln (Aufkochen, 
Fallen usw.) mdglich ist, aus quantitativ und scheinbar auch 
qualitativ verschiedenen Aminosaureverbindungen bestehen, 
wobei die durch Ammonsulfat fallbaren Produkte der Zusammen- 
setzung nach dem genuinen Eiweifstoff (im gegebenen Falle 
dem Gliadin) am niichsten stehn, wahrend die nicht fillbaren 
von ihnen mehr abweichen. 

In der Tabelle sind die Bestandteile des Magenbreies von 
oben nach unten nach absteigendem Glutaminsiiuregehalt ein- 
geordnet. 
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Verhaltnis zwischen 
Gesamtstickstoff und 





Untersuchte Sub- aged Argi- | Tyro- | dem Stickstoffder Gluta- 
N min _ |minsaure, des Arginius 
stanz stoves sin und des Tyrosins. 
. Gesamtstickstoff = 100 
gesetzt. 
Gliadin 6,83 | 11,38] 1,31 | 0,56 100: 166:19:8 
Durch Ammonsulfat 
fallbare 


Albumosen (B) 6,88 | 11,10] 0,88 | 0,40 100: 161: 13:6 
Filterriickstand (D) | 4.90 | 5.58] 1,24 | 0,02 100: 114: 25: 0,4 


Unliésliches Verdau- 


ungsprodukt (A) 2901 152, — 0.05 100: 52:—:2 
Peptone und Rest- 
kérper (C) 1497; — 0,25 0 100: — :17:0 

















Des weiteren kommen wir noch hierauf zuriick, indem wir 
dann vom frischen Magenbrei und nicht von eingetrockneten 
Substanzen ausgehen. 


Il. 


Die Resorptionsfrage. 


In friiheren Mitteilungen haben wir darauf hingewiesen, 
dah wir im Gegensatz zu allen anderen Autoren, welche sich 
mit dem Studium derselben Frage beschiiftigt haben (Tobler, 
Lang, Edg. Zunz, O. Cohnheim und DreyfuS), immer, ohne 
Ausnahme, aus dem Magen durch die Pylorusfistel mehr Stick- 
stoff erhalten, als mit dem gegebenen Eiweifstoff zugefiihrt 
war. Da wir festgestellt haben, daf der gewoéhnlich erhaltene 
Uberschu8B an N denjenigen Zahlen entspricht, welche bei der 
Analyse des sich aus der Magenfistel bei Scheinfiitterung aus- 
scheidenden Sekretes erhalten werden, haben wir den Schlub 
gezogen, dafi der Magenfunktion keine Resorption der Ver- 
dauungsprodukte zukommt. Aber solange man itiber die ge- 
nannten Verhialtnisse bloB nach dem N urteilt, bleibt immer die 
Moglichkeit, zu vermuten, daf gewisse wenn auch geringfiigige 
Mengen resorbierten Eiweifstoffes, durch den Zusatz-N mas- 
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kiert werden, welch letzterer ja noch groBer wire, wenn gar 
keine Resorption stattgefunden hiitte. 

Um iiber diese Frage Klarheit zu erhalten, entschlossen 
wir uns, bei unseren weiteren Versuchen nicht den N des er- 
haltenen Breies im Vergleich mit dem zugefiihrten N zu be- 
stimmen, sondern die typischen Bestandteile des gegebenen 
Eiweibes, insofern sie quantitativ bestimmt werden koénnen. 
Selbstverstindlich entspricht diesem Ziele das vegetabilische 
Gliadin am besten, da es gar keine Analogie mit den cispylo- 
rischen Siiften, aus denen der Zusatz-N stammt, hat. 

Der Versuch bestand darin, dafi der Hund ,,Moloducha‘ 
mit einer Pylorusdoppelfistel und mit einer Papille, die nach 
der in der vorigen Mitteilung angegebenen Methode transplan- 
tiert war, 50 gin Wasser aufgekochtes Gliadin (mittlere Sorte aus 
der Pasewalker Stirkefabrik) bekam. Der ganze Brei, der 
wiihrend 3!/2 Versuchsstunden aufgesammelt war, wurde direkt 
auf dem Wasserbade getrocknet und auf den Glutaminsiiuregehalt 
untersucht, wobei als Kontrolle 50 g desselben Gliadins ge- 
nommen wurden, welche bei den weitliufigen Prozeduren der 
Darstellung des reinen Glutaminsaurechlorhydrates in ganz genau 
gleicher Weise verarbeitet war, wie das Versuchsmaterial. 

Da bei den aufeinanderfolgenden Krystallisationen des 
Glutaminsiurechlorhydrates sich auch Chlorhydrate anderer 
Aminosiuren beimischen, so hat auch das Gewicht der Roh- 
produkte Interesse fiir uns, denn es gibt uns eine annihernde 
Vorstellung vom Gehalt auch anderer Aminosiiuren in den 
untersuchten Materialien. Wir haben folgende Zahlen, die das 
Gewicht der Chlorhydrate in Grammen ausdriicken, erhalten. 

Nach drei aufeinanderfolgenden Krystallisationen haben 
wir aus dem Kontrollmaterial 19,71 g und aus dem Versuchs- 
material 19,83 g erhalten. Nach dem ersten Umkrystallisieren 
war die Kontrolle — 15,61 g gleich und der Versuch — 15,44 g. 
Da die Krystalle noch nicht ganz rein aussahen, so wurden sie 
zum drittenmal umkrystallisiert. Endlich bekamen wir aus dem 
Kontrollgliadin — 14,20 g mit einem Chlorgehalt von 19,43 °/o 
und aus dem Magenbrei 14,14 g mit einem Chlorgehalt von 
19,50 °/o. 

30* 
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Diese Zahlen beweisen ganz unbestreitbar, daf 
aus der Glutaminsdure des Gliadins nichts resorbiert 
wurde. Wenn wir beriicksichtigen, da sich die Glu- 
taminséiure in den Verdauungsprodukten des Magens 
nicht frei, sondern in Verbindung mit anderen Be- 
standteilen der Eiweif{molekel befindet, so haben 
wir ja vollkommen Recht, diese Ergebnisse auf eben 
all diese Komplexe tiberzutragen. Es bleibt also noch 
zu untersuchen, wie sich die Sache mit den anderen Komplexen 
verhiilt, die keine Glutaminsiiure enthalten, wenn solche tber- 
haupt im Magenbrei vorhanden sind. Da kein direkter Weg 
dazu vorliegt, so bleibt uns nichts tibrig, als in derselben Weise 
noch die anderen quantitativ bestimmbaren Aminosiuren (Argi- 
nin, Histidin, Tyrosin) ihrer Menge nach festzustellen, was wir 
auch in der nichsten Zeit zu unternehmen gedenken. 








Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Korper. 
XXXVI. Mitteilung. 
Uber das Vérhalten der Nucleoproteide im Magendarmkanal. 
Von 


E. S. London. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium am K, Institut fiir exp. Medizin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1909.) 


Aus den Untersuchungen, welche zum Teil durch A. 
Kossels Schiller (Popoff!) Milroy?) Araki*)), zum Teil auch 
durch andere (Umber,*) Emil Abderhalden und A. Schitten- 
helm‘) gemacht waren, ergibt sich, daf die Nucleinstoffe in 
vitro unter der Einwirkung verschiedener Verdauungsfermente 
eigenartige, doch bisher unaufgeklirte Verinderungen erleiden, 
indem sie wasserldslicher und diffundierbarer werden, wobei 
freie Nucleinbasen kaum abgespalten werden. 

Das Verhalten der Nucleinstoffe in verschiedenen Abtei- 
lungen des Magendarmkanals bei der normalen Ver- 
dauung ist noch ganz unbekannt. Die hier angegebenen Ver- 
suche bilden auch die ersten Schritte zur Erléuterung dieser Frage. 

Als Versuchsfutter wurde das Lebernucleoproteid, welches 
nach Wohlgemuths*) Verfahren aus Pferdelebern dargestellt 
worden ist, benutzt. 

Die Versuche wurden mit folgenden 4 Hunden ausgefiihrt : 
1. Moloducha, bei der die Doppelfistel hart hinter dem Pylorus 
angelegt ist, und die erste Papille nach dem in der XXXIII. 





') Diese Zeitschrift, 1894, Bd. XVIII, S. 533. 

*) Diese Zeitschrift, 1896, Bd. XXII, S. 307. 

3) Diese Zeitschrift, 1903, Bd. XXXVIII, S. 84. 

*) Zeitschrift f. klin. Medizin, 1901, Bd. XLIII, S. 282. 
5) Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVII, S. 482. 

*) Diese Zeitschrift, 1904, Bd. XXXXII, S. 519. 
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Diese Zahlen beweisen ganz unbestreitbar, daf 
aus der Glutaminsdéure des Gliadins nichts resorbiert 
wurde. Wenn wir beriicksichtigen, dab sich die Glu- 
taminsdure in den Verdauungsprodukten des Magens 
nicht frei, sondern in Verbindung mit anderen Be- 
standteilen der Eiweifimolekel befindet, so haben 
wir ja vollkommen Recht, diese Ergebnisse auf eben 
all diese Komplexe tiberzutragen. Es bleibt also noch 
zu untersuchen, wie sich die Sache mit den anderen Komplexen 
verhilt, die keine Glutaminsiiure enthalten, wenn solche tiber- 
haupt im Magenbrei vorhanden sind. Da kein direkter Weg 
dazu vorliegt, so bleibt uns nichts tibrig, als in derselben Weise 
noch die anderen quantitativ bestimmbaren Aminosiuren (Argi- 
nin, Histidin, Tyrosin) ihrer Menge nach festzustellen, was wir 
auch in der niichsten Zeit zu unternehmen gedenken. 
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Uber das Verhalten der Nucleoproteide im Magendarmkanal. 
Von 


E. S. London. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium am K, Institut fiir exp. Medizin zu St. Petersburg.) 
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Aus den Untersuchungen, welche zum Teil durch A. 
Kossels Schiller (Popoff') Milroy?) Araki*)), zum Teil auch 
durch andere (Umber ,*) Emil Abderhalden und A. Schitten- 
helm*) gemacht waren, ergibt sich, da die Nucleinstoffe in 
vitro unter der Einwirkung verschiedener Verdauungsfermente 
eigenartige, doch bisher unaufgeklirte Veriinderungen erleiden, 
indem sie wasserldslicher und diffundierbarer werden, wobei 
freie Nucleinbasen kaum abgespalten werden. 

Das Verhalten der Nucleinstoffe in verschiedenen Abtei- 
lungen des Magendarmkanals bei der normalen Ver- 
dauung ist noch ganz unbekannt. Die hier angegebenen Ver- 
suche bilden auch die ersten Schritte zur Erliiuterung dieser Frage. 

Als Versuchsfutter wurde das Lebernucleoproteid, welches 
nach Wohlgemuths*) Verfahren aus Pferdelebern dargestellt 
worden ist, benutzt. 

Die Versuche wurden mit folgenden 4 Hunden ausgefiihrt : 
1. Moloducha, bei der die Doppelfistel hart hinter dem Pylorus 
angelegt ist, und die erste Papille nach dem in der XXXIII. 





1) Diese Zeitschrift, 1894, Bd. XVIII, S. 533. 

*) Diese Zeitschrift, 1896, Bd. XXII, S. 307. 

3) Diese Zeitschrift, 1903, Bd. XXXVIII, S. 84. 

*) Zeitschrift f. klin. Medizin, 1901, Bd. XLIII, S. 282. 
5) Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVII, S. 452. 

*) Diese Zeitschrift, 1904, Bd. XXXXII, S. 519. 
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Mitteilung beschriebenen Verfahren transplantiert war: 2. Zolty 
Rjabtschik mit einer Fistel, welche sich ca. 100 cm vom 
Coecum befindet: 3. Kurguzy mit zwei Fisteln, von denen 
die eine derjenigen des vorigen Hundes (Rjabtschik) ent- 
spricht, und die zweite 2—3 cm vom Coecum angelegt ist; 
4. Tschernoglazaja (Resorptionshund) mit zwei Fisteln, 
aus denen die eine auf den unteren Duodenumteil zukommt, 
und die andere am Jejenum ca. 80cm von der ersten ent- 
fernt liegt. 

Die ersten 3 Hunde erhielten das Nucleoproteid in Form 
eines Breies mit Wasser per os, dem vierten wurde das 
Chymusfiltrat, welches beim ersten, d. h. Pylorushunde, erhalten 
war, durch die Einleitungsréhre eingespritzt. 

Bei den Hunden 1, 2 und 4 wurde der wiahrend der ganzen 
Versuchsperiode gesammelte Chymus der Analyse unterworfen ; 
beim Hunde 3 aber wurde abwechselnd die eine oder die 
andere Fistel geoffnet. 

Der auf diese oder jene Weise aufgesammelte Chymus 
wurde nach schwachem Ansiuren mit Essigsiure aufgekocht 
und filtriert. Im Filterriickstand wurden der Stickstoff nach 
Kjeldahl und der Phosphor nach Neumann bestimmt; im 
Filtrat der Stickstoff, Gesamtphosphor und anorganischer Phosphor 
(Magnesiamischung). Aus der Differenz der zwei letzteren 
wurde der organische Phosphor berechnet; auBerdem wurden 
noch einige Reaktionen auf Nucleinsaéure gepriift (Fallbarkeit 
durch Salzsiure; Bildung eines weifien Niederschlages mit 
Witte-Pepton in essigsaurer Lésung). 

Die erhaltenen Resultate, in der beiliegenden ‘Tabelle 
zusammengestellt, gestatten folgende Schliisse zu ziehen. 

Im Magen geht das Nucleoproteid ungefiéhr zu 
zwei Dritteln in Lésung, wobei augenscheinlich das 
ganze Nucleoproteidmolekiil als solches in Lésung 
kommt; dabei bewahrt es ungefaéhr das urspriingliche Ver- 
hiiltnis zwischen dem N und P (5: 1) und spaltet nur ganz geringe 
Mengen (2—383°/o) freier Phosphorsiéiure ab. Die scheinbare 
Anreicherung des Filtrates an P ist vom Phosphor der Sekrete 
(Speichel, Magensaft) abzuleiten. Die im Magen geléste 
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Substanz gibt die oben erwiéhnten Reaktionen auf 
Nucleinsiure. 

In das Duodenum geht das Nucleoproteid mit 
geringem Uberschuf an N und P, welcher von den cis- 
pvlorischen Séften herkommt. 

[Im Darm wird der Verdauungsprozebh des Nucleo- 
proteids komplizierter. Einerseits trennt sich das 
Schicksal seiner Protein- und Nucleinbestandteile, 
wortiber man nach der Verénderung des quantitativen Ver- 
haltens des N und P zueinander ein Urteil gewinnen kann. 
Im Magen z. B. ist, wie die letzte Tabellenkolumne zeigt, dieses 
Verhiiltnis in den Zahlen 30:7 oder 36: 8 ausgedrickt, im 
oberen Ileumteile veriindert es sich zu 27 : 7, in seinem unteren 
Teile betriigt es 14:3. Anderseits findet Zersetzung 
der Nucleinsiiuremolekel statt, wortiber man wiederum 
nach der Veriinderung des Verhaltens des organischen und 
anorganischen Phosphors zueinander urteilen kann. Dieses Ver- 
hiiltnis, welches fiir die gelésten Produkte im Magen in den 
Zahlen 6—7: 1 ausgedriickt ist, findet fiir den oberen Ileum- 
teil den Ausdruck 2:1 und fiir seine untere Abteilung 1 : 1. 

Urteilen wir nach den Versuchen V und VI, wo die 
gelésten Magenverdauungsprodukte das Jejunum in Abwesenheit 
von Pankreassaft passierten, so diirfen wir schliefen, dab die 
Hauptrolle im Verdauungsprozesse der Nucleinkom- 
ponente dem Darmsaft zukommt. 

Die hier fliichtig dargelegte Ubersicht der Prozesse, welche 
wir beim Passieren der Nucleoproteide durch den Magendarm- 
traktus beobachtet haben, wird selbstverstandlich zu eingehen- 
deren Untersuchungen anregen, durch die man hoffentlich tiefer 
in das chemische Wesen der sich abspielenden Prozesse ein- 


zudringen vermag. 
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Zur Kenntnis der Darmverdauung der Eiweifstoffe. 
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E. S. London und F. Rivosch-Sandberg. 


(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1909. 


Unter den neueren Methoden der Enzymforschungen (Emil 
Abderhalden, Euler usw.) nimmt auch die Methode von 
Sérensen!) eine bemerkenswerte Stellung ein. Die Formolti- 
trierungsmethode von Sérensen ist eigentlich eine Differential- 
methode. Die absoluten Zahlen, die sie angibt, haben keine 
scharf definierte Bedeutung, indes diirfen die relativen Zahlen 
offenbar die Bedeutung klarer Hinweise beanspruchen. 

Zur Orientierung dariiber, wie weit diese Methode bei den- 
jenigen Untersuchungen Anwendung finden kann, welche wir mit 
Hilfe der Polyfistelmethode ausfiihren, hielten wir es fiir zweck- 
miifig, sie vor allem bei solchen Arbeiten anzuwenden, wo genaue 
chemische Methoden sichere Resultate schon geliefert haben. 
Aus einer Untersuchungsreihe, die Emil Abderhalden und 
einer von uns im Verein mit mehreren Mitarbeitern ausgefiihrt 
haben, ist bereits bekannt, daB vom Magen bis zum Ileum, der 
Linge des Verdauungstraktus entsprechend, der Abbau der 
Kiweiimolektile zunimmt. Um die Ergebnisse der Formoltitrier- 
methode in dieser Hinsicht zu priifen, haben wir folgenden 
Versuch angestellt: Wir verfiitterten Casein an 3 Hunde mit 
5 Fisteln, deren Lage in der beifolgenden Tabelle I angegeben 
ist, und, indem wir von Zeit zu Zeit die eine oder die andere 


‘) Die Methode ist ausfithrlich in der «Biochemischen Zeitschrift» 
1908, Bd. VII, angegeben. 
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Tabelle I. 


Caseinverdauung. 











| Verhaltnis zwischen 
| dem formoltitrierten N 





Name des Hundes | Lage der Fistel | al ines ne 
in °o 
Woltschok | Magen 9 
Tschernoglazaja | Unteres Duodenum 13 
| Jejunum 25 
Kurguzy | Oberes [eum 27 
5—6 cm vor dem Coecum 30 





Fistel Offneten, erhielten wir den Brei aus dem entsprechenden 
Teile des Verdauungstraktus. Nach dem Abfiltrieren bestimm- 
ten wir in einem aliquoten Teile einerseits den Gesamtstick- 
stoff, anderseits den formoltitrierbaren Stickstoff, indem wir 
seine Berechnung genau nach Sérensen machten, d. h. die 
Menge der "/s-Ba(OH), mit 2,8 mg multiplizierten. 

Wie aus der letzten Kolumne zu ersehen ist, erhielten 
wir im Verdauungstraktus von oben nach unten gehend, eine 
Reihe zunehmender Zahlen (9 — 13 — 25 -—27—30). Somit fiihrt 
die Formoltitriermethode im Vergleichsversuch zu 
demselben Resultat, wie die direkte Bestimmung freier 
Aminosiuren. Dieser Umstand gestattet uns, die relativen An- 
gaben dieser Methode als zuverliéssig anzunehmen und gibt die 
MOglicheit, sie in denjenigen Fallen anzuwenden, wo keine siche- 
ren direkten chemischen Methoden vorhanden sind. 


I]. 


Wie bekannt, bestehen die Mageneiweifiverdauungspro- 
dukte in ihrem grOBten Teile aus Albumosen und nur in un- 
bedeutendem Male aus Peptonen. Es drangt sich also die Frage 
auf, was fiir ein weiteres Schicksal diese Produkte nach dem 
Eintreten in den Darmtraktus haben, wo sie der Einwirkung 
des Pankreas- und des Darmsaftes unterworfen werden. Zur 
Aufklarung tiber diese Frage stellten wir einige Versuche am 
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Resorptionshund «Tschernoglazaja» an, bei dem sich die 
proximale Fistel im Duodenum jenseits der zweiten Pankreas- 
papille befindet und die distale 75—80 cm tiefer im Jejunum. Wir 
leiteten in 3 Versuchen durch den betreffenden Darmabschnitt 
5°/oige Losungen von Albumosen resp. Peptonen samt Rest- 
kGrpern, die aus dem Magenbrei eines Magenfistelhundes (W ol- 
tschok) bei Eiereiweiffiitterung gewonnen waren, im vierten 
Versuch wurden Darmverdauungsprodukte eingeleitet. Eine 
Hilfte der Versuchsfliissigkeit wurde in der tiblichen Weise so 
eingeleitet, dafi die Versuchssubstanz nur der Wirkung des 
Darmsaftes ausgesetzt war; zur anderen Hialfte jedoch wurde 
vor der Einspritzung zymogener Pankreassaft hinzugefiigt. So- 
wohl in der eingefiihrten Fliissigkeit, wie in der aus der distalen 
Fistel zuriickgewonnenen, wurde der Gesamt-N und der formol- 
titrierbare N bestimmt. 























Tabelle Il. 
Versuche am Resorptionshund. 
Verhaltnis zwischen dem formoltitrierten N und 
dem Gesamt-N (in °o) in der Fliissigkeit 
Verdauungsprodukt | zuriickge wonnenen 
eingespritzten | ohne Pankreas- | mit Pankreas- 
| saft saft 
| 
Magenalbumose 3) | 18 | 18 
. 7 | 16 | 17 
Magenpepton 20 | 17 | 21 
Darmprodukte 25 : 25 | 29 





Die Tabelle [I zeigt, daB die Eiereiweiimagenalbumose, 
beim Durchgang durch den pankreassaftlosen Darmabschnitt, 
an formoltitrierbarem N reicher wird (16—18°/o anstatt 7—9°/o), 
und der Zusatz von Pankreassaft keine merkbare Wirkung in 
dieser Hinsicht ausiibt. Was die Peptone betrifft, so ergab die 
aus der Jejunumfistel erhaltene Fliissigkeit denselben Prozent- 
gehalt an formoltitrierbarem N, wie die in das Duodenum ein- 
geleitete. Das Hinzufiigen von Pankreassaft aéuberte auch hier 

















4 ‘ ‘ . . co 
fs E. 5. London und F. Rivosch-Sandberg, 


keine Wirkung. Auch beim Durchleiten von Darmverdauungs- 
produkten war kein bedeutender Zuwachs von formoltitrier- 
barem N zu merken. 

Soweit man also aus der Formoltitrierungsme- 
thode schlieBen kann, wird die weitere Hydrolyse 
der sog. Albumosen, welche aus dem Magen in den 
Darm eintreten, durch den Darmsaft bewirkt, der 
Pankreassaft nimmt nach Mabgabe der erwahnten 
Untersuchungsmethode an diesem Prozesse keinen 
merklichen Anteil. Die sog. Peptone samt Restkérpern, 
die aus dem Magen austreten, scheinen weder der 
Wirkung des einen, noch der des anderen Saftes zu 
unterliegen. 

Sollten die weiteren umfangreicheren Untersuchungen, 
die wir in Kiirze vorzunehmen gedenken, dies Ergebnis be- 
stiitigen, so wird man annehmen miissen, daB die Hauptrolle 
des Pankreassaftes im Darm darin besteht, da er die 
aus dem Magen kommenden intakt gebliebenen Ei- 
weifreste zerlegt. 

Il. 

Ks schien uns fernerhin interessant zu verfolgen, wie die 
weitere Spaltung verschiedener Eiweibk6érper verliuft, wenn 
der an verschiedenen Stellen des Verdauungstraktus gewonnene 
Brei im Brutschrank bei Kérpertemperatur der Wirkung der 
sich darin befindlichen Fermente tiberlassen wird. Eine der- 
artige Untersuchung kénnte uns vor allem eine Vorstellung 
von der Veriinderung in den Leistungen der Fermente geben, 
welche eintreten, sobald sie sich im Darm von ihrer Ursprungs- 
stelle zugleich mit dem Chymus fortbewegen. Weiter wollten 
wir vermittelst dieser Methode dariiber Kenntnis gewinnen, wie 
weit der unter diesen Verhiiltnissen erfolgende Abbau des 
Kiweifes an irgend einer gegebenen Stelle des Darms von 
dem maximalen unter den vorhandenen Bedingungen iiberhaupt 
erreichbaren Abbaugrad entfernt ist. 

Der Versuch bestand darin, daf von verschiedenen Ver- 
dauungshunden, die mit verschiedenen Eiweifarten gefiittert 
waren, aus den Fisteln der Chymus gesammelt wurde. Der- 














<elbe wurde dann mit Toluol beschickt und im brutschrank 
bei 37°C. digeriert. Von Zeit zur Zeit bestimmten wir den 


formoltitrierbaren N. 


Tabelle II. 
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Name des 


Zeit der Ver- 
dauung im Brut- 
schrank 


} 
| 
Lage der Fistel | 


Verhiiltnis 
zwischen dem 
formoltitrierten 








Hundes Gn Tac N und dem Ge- 
(in Tagen) samt-N 
| 
I. Leim. 
Kuzaja Mitte des Diinn- | 0) 23 
darmes 
2/5 33 
mn | 2 41 
11 51 
“ - 17 51 
s 53 62 
Rjabtschik |100cm vomCoecum 18 D3 
“ Zs 23 63 
| . 
47 63 
Il. Casein. 
Tschernogla- {| Im unteren Duo- 0 13 
zaja | denum 
| 6 40) 
‘ | 26 69 
47 70 
ll. Gliadin. 
Druschok | Zwischen der 1. 109 4Y 
| und 2. Duodenal- 
| papille 
, 
Matuschka | 1m von Pylorus 103 92 
Kuzaja Mitte des Diinn- 78 43 
darmes 
{jabtschik |100cm von Coecum | 92 59 
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Aus der vorliegenden Tabelle III, die zwar auf Voll- 
stiindigkeit durchaus keinen Anspruch machen kann, ist ohne 
weiteres folgendes zu entnehmen: 

1. Von den gepriiften Eiweifarten zeigte bei Kutzaja 
das Casein den héchsten Koeffizienten an formoltitrierbarem 
N — d.h. 70°%/o nach Verlauf von 47 Tagen, wihrend die 
Gelatine blof 62°/o (nach 53 Tagen) und das Gliadin 43°,, 
(nach 75 Tagen) gaben. 

2. Das Casein gab, wie gesagt, 70°/o formoltitrierbaren 
Stickstoff, nachdem der Brei 47 Tage im Brutschrank verweilt 
hatte. Beim obenerwéhnten Versuch an 3 Stunden mit 5 Fisteln 
erwies der Chymus sogar aus den tiefsten Darmabteilungen 
blob 30°/o. Folglich waren — insofern tiberhaupt nach der 
Formoltitrierung ein Urteil gestattet ist — die ursprtinglichen 
Breie ziemlich weit entfernt von der héchsten Ent- 
wicklung der fermentativen Leistung, welche darin 
verborgen war. 

Werfen wir nun einen Blick auf den Gelatineabschnitt 
in der Tabelle Ill. Der Chymus, der unmittelbar aus der Fiste! 
entnommen war, gibt einen Koeffizienten des formoltitrierbaren 
N von 23°/o an: es waren weitere 16 Stunden notig, um ihn 
bis zu 33°/o steigen zu lassen, und 53 Tage — um das Maxi- 
mum von 62°/o zu erreichen, obwohl noch médglich ist, dal 
beim liingeren Stehen auch dieser Koeffizient steigen wiirde. Da- 
riiber werden wir mit dem Laufe der Zeit Aufschlu8 bekommen. 

53. Um iiber die mittlere Verdauungskraft der Fermente 
in verschiedenen Darmabschnitten ein Urteil zu gewinnen, 
wenden wir uns am besten wiederum zu der Gelatine. Nach 
17-tiigigem Aufenthalt im Brutschrank erwies der aus der 
Darmmitte entnommene Brei den Koeffizienten des 
formoltitrierbaren N gleich 51°%/o, nach 53 Tagen: 62°). 
Der Chymus, welcher aus der 100 cm tiefer liegenden 
Fistel (Rjabtschuk) entnommen war, gab fast dieselben 
Zahlen und zwar nach 18 Tagen 53°/o und nach 47 
Tagen 63°/o. 

Durch weitere systematischere Untersuchungen werden 
wir suchen die Sache eingehender zu erforschen. 
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IV. 

Wir haben endlich eine Versuchsreihe mit dem nach 
dem oben beschriebenen Verfahren im Brutschrank vollig ab- 
gebauten Casein an dem vorhin erwahnten Resorptionshund 
Tschernoglazaja ausgefiihrt. Wir wollten wissen, ob der 
formoltitrierbare N dem Gesamt-N parallel resorbiert wird, 
oder ob der Darmkanal ein elektives Verhalten zu den be- 
treffenden Substanzen zeigt. Es erwies sich, dafi der formolti- 
trierbare N dem Gesamt-N parallel aus dem Darm 
bei der Resorption verschwindet. 











Zum Chemismus der Verdauung und Resorption im 
tierischen Korper. 
XXXVIII. Mitteilung. 
Uber das Verhaltnis zwischen der Verdauungszeit, dem 
Verdauungsumfang und der Resorption. 
Von 
E. S. London und W. W. Polowzowa. 





(Aus dem pathologischen Laboratorium am K. Institut fiir exp. Medizin zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1909.) 


Das Verhiiltnis zwischen der Zeit und dem Umfang der 
Verdauung in vitro unterliegt bekanntlich einer bestimmten 
Gesetzmiibigkeit, welche ihren Ausdruck in der Formel Schiitz- 
Arrhenius gefunden hat. Da die Verdauungsbedingungen in 
vivo keine stationiren, sondern fortwahrend wechselnde sind, 
so ist es klar, daB fiir die Verdauung in vivo ganz besondere 
Gesetzmiihigkeiten existieren miissen. 

Von den Gesetzmiibigkeiten der Resorption wissen wir 
tiberhaupt noch gar nichts. 

Die vorliegende Untersuchung ist mit dem Zwecke unter- 
nommen worden, in dieses noch ganz dunkle Gebiet einiges 
Licht zu bringen. 

Die Versuche waren mit dem Resorptionshund «Tscherno- 
glazaja» angestellt, bei dem sich die eine Fistel am Duodenum 
hinter der zweiten Papille befindet, die zweite 80cm _ von 
der ersten entfernt. Als Material fiir die Verdauung diente 
Amylodextrin, welches durch den Darmsaft schnell in Zucker 
verwandelt wird, langsamer zwar als das Erythrodextrin, so 
dafi die Méglichkeit, den Versuch zu verléngern, eine leichtere 
ist. Fiir alle Versuche wurde immer fast die gleiche Dextrin- 
menge, die in der gleichen Wassermenge (200ccm) gelost, 
nur wurde in verschiedenen Versuchen die Geschwindigkeit 
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der Injektion in den Darmabschnitt variiert. In jedem einzelnen 
Versuche jedoch wurde die Einspritzung mit gleichmabiger 
Geschwindigkeit ausgefiihrt. Die Dauer des Versuches ist durch 
den Beginn der Injektion und die Beendigung der Ausscheidung 
gegeben. 

Selbstverstandlich wurden nach Beendigung der Aus- 
scheidung die Substanzreste mit physiologischer Kochsalzlésung 
gut ausgespiult. 

Die Versuche wurden immer zu der gleichen Tageszeit 
(8 Uhr morgens) angestellt nach einer 24-stiindigen Hunger- 
periode. Der Versuch begann stets damit, dai der Darmab- 
schnitt zwischen beiden Fisteln mittels einer 0,85°/oiger Koch- 
salzlisung zwecks Entfernung etwaiger Pankreassaftreste aus- 
gespllt wurde, und die Einspritzung wurde erst 10 Minuten 
nach dem Spiilen angefangen. Wie die Erfahrung gelehrt hat, 
kann man bei der Polyfistelmethode nur bei pedantischer Gleich- 
miabigkeit der Versuchsanstellung zuverlassige Ergebnisse erzielen. 

Wie aus den Zahlen, welche in den Kolumnen 2, 11 
und 13 dargelegt sind, zu ersehen ist, findet ein Parallelismus 
zwischen der Zeit, der Verdauungs- und Resorptionsgr6fe statt. 

Niiheres dariiber wird néchstens seitens Svante Arrhe- 
nius in dieser Zeitschrift mitgeteilt werden. 








Zur Frage iiber den Anteil der Leber am Kreatininstoffwechsel. 
Von 


E. 8S. London und N. Boljarski. 


(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1909. 


Dank der Vervollkommnung und Vereinfachung der quan- 
titativen Bestimmungsmethode des Kreatins und Kreatinins 
durch Folin sind in der letzten Zeit sehr viel Arbeiten er- 
schienen, die dazu dienen sollen, die Rolle dieser Substanzen 
im allgemeinen Stoffwechsel aufzuklaren (c. J.C. van Hoogen- 
huyze und Verploegh, Ostertag und Wolff, Cathcart, 
Benedict, Underhill und Kleiner, Gottlieb u. a.). Die 
Resultate dieser Untersuchungen fiihren uns unter anderem zu 
der Annahme, dai das Kreatin sich als Stoffwechselprodukt 
in verschiedenen Organen bildet, unter denen die Leber eine 
wichtige Stelle einnimmt, und daf das in den Organen stetig 
gebildete Kreatin teils oxydiert wird, teils aber in Kreatinin 
umgewandelt wird, bei welchem Prozesse wiederum die Leber 
eine wichtige Rolle spielt. 

Diese Ansichten brachten uns auf den Gedanken, fest- 
zustellen, wie sich die Ausscheidung des Kreatins und Kreatinins 
im Harn bei solchen Hunden verhilt, bei denen die Leber- 
funktion infolge chirurgischer Eingriffe und vor allem unter 
Ableitung des Pfortaderbluts in die v. cava (Ecksche Hunde) 
verindert ist. AuSere Umstinde hinderten uns, diese Frage 
systematisch und allseitig zu studieren, was wir allerdings in 
der nichsten Zeit auszufiihren beabsichtigen. Vorliufig begniigen 
wir uns, die Resultate anzugeben, welche wir an zwei Eckschen 
Hunden, die fiir andere Zwecke dienten, erhalten haben. 

Die gewonnenen Zahlen, die in der vorliegenden Tabelle 
zusammengestellt sind, zeigen folgendes: 


31* 
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Datum Fiitterungsart —— aoe — 
Eckscher Hund Nr. 1 
11. IV. 09 Hunger | 6400 | 0278 | 0,143 
12. > Milch 8,040 | 0,303 | 0,076 
13. Mich und Brot | 4,000 | 0,197. | 0,048 
if, Mileh | 5,676 | 0,212 | 0,023 
15. Milch + 4 g nucleinsaures Na | 8,030 0,247 | 0,024 
16. > 8,010 | 0,392 | 0,049 
17. | 9852 | 0,507 | 0,091 
1B > Milch und Brot | 5017 | 0,235 | 0,038 
19 | 5,500 | 0,344 | 0,028 
20), ; - 6020 | 0,331 | 0,024 
25. VI. 09 Hunger | 5,305 | 0,270 | 0,291 
26 Milch 6,010 | 0,287 | 0,017 
27 Milch + 1 g Kreatinin 5,831 | 0,363 | 0,212 
28,» + 1 g Kreatin 5,756 0,567 | 0,070 
29,» : | 6129 | 0.571 | 0,060 
30, . | 5,930 | 0,270 | 0,026 
31. 6329 | 0,229 | 0,022 
Eckscher Hund Nr. 2 

14. Milch und Brot | 5,928 0,201 0,015 
15. > > | 5672 | 0,361 | 0,058 
16. ‘Milch und Brot + 1g Tryptophan} 4,480 | 0,432 | 0,056 
ae > sets 7 5,481 | 0,324 | 0,016 
1B. > | Milch und Brot | 5,115 0,239 | 0,097 
> | 3,537 | 0,306 | 0,022 
20. > | Hunger 5,575 | 0,083 | 0,144 
21 | Milch und Brot 4,781 0,079 | 0,042 
22 Milch und Brot + 0,75 Kreatinin| 5,795 | 0,183 | 0,072 
23 | Milch und Brot 6,104 0,234 | 0,044 
6. VII.09| —— Milch (Appetitlosigkeit) 4385 | 0,781 | 0,396 
if /Milch und Brot (Appetitlosigkeit)| 6,780 0,322 | 0,618 
8 = | Dasselbe | 6,345 | 0,290 | 0,725 
9, | Fleisch ) Tvpischer Anfall | 4,380 0,334 | 0,242 
10. > Hunger f * 7*° | 3451 | 0,261 | 0,258 
11.—14. Milch und Brot | 5,831 | 1,620 | 0,066 
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1. An den Hungertagen wies das Kreatin bedeutend hohere 
Zahlen auf, als in den Fiitterungstagen. 

2. Die Darreichung des Kreatinins mit dem Futter hatte 
keine Vermehrung desselben im Harn zur Folge; die Zufiihrung 
des Kreatins mit dem Futter gab keine VergrOferung der 
Kreatinmenge im Harn, wohl aber des Kreatinins (am Ver- 
suchstage und am folgenden). 

3. Nucleinsaures Natrium wirkte nicht in irgend merklicher 
Weise auf die Ausscheidung von Kreatin oder Kreatinin ein. 

4, Am groften waren die Schwankungen der Ausscheidung 
zuerst des Kreatinins und dann des Kreatins einige Tage vor 
dem Anfall und am Tage des Anfalls, jedoch wurden hinterher 
prompt die friiheren Verhiltnisse wiederhergestellt. 

Die Bestimmungen fiihrten wir mit dem Kolorimeter 
Dubosq-Péllin aus, welches auf erordentlich genaue Mes- 
sungen gestattet. 




















Zur Frage der gegenseitigen Beziehungen zwischen der proteo- 
lytischen Kraft, dem Stickstoffgehalt und dem Gehalt an festen 
Bestandteilen im Safte der Bauchspeicheldriise. 

Von 
B. P. Babkin und N. P. Tichomirow. 


Aus dem physiologischen Laboratorium der Kaiserlichen Militarmedizinischen Akademie 
in St, Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. September 1909.) 


I. 


Wenn wir auch die Frage tiber die chemische Natur der 
Fermente, die in den verschiedenen Verdauungssiften ausge- 
schieden werden, beiseite lassen, so tritt doch dessen unge- 
achtet das deutliche und folgerichtige Verhaltnis zwischen ihrer 
eiweiiverdauenden Kraft und dem Gehalt an organischen resp. 
Eiweifsubstanzen mit Klarheit zutage. 

Was den Magensaft anbetrifft, so haben schon die ersten 
Forscher (Ketscher,!) Sanotzky,?) Konowalow’)), die das 
reine Sekret der Magendriisen des Hundes untersuchten, mit 
Sicherheit das Faktum konstatiert, daf die verdauende Kraft 
des Saftes (nach Mett bestimmt) desto gréBer war, je grdfer 
in der betreffenden Portion die Hitzefallung resp. der Alkohol- 
niederschlag oder der feste Riickstand war. 

Spiter fiihrten Kersten*t) und Hanike‘) den systema- 


') N. J. Ketscher, Der Reflex der Mundhodhle auf die Magen- 
sekretion. Diss. St. Petersburg 1890. 

*) A. S. Sanotzky, Die Erreger der Magensaftsekretion. Diss. 
St. Petersburg 1892. 

‘) P. N. Konowalow, Die kauflichen Pepsine im Vergleich zum 
normalen Magensaft. Diss. St. Petersburg 1893. 

*) W.N. Kersten, Die verdauende Kraft der verschiedenen Arten 
des Magensaftes in Verbindung mit seinen verschiedenen Niederschlagen. 
Diss. St. Petersburg 1902. 

*) E. A. Hanike, Die verschiedenen Niederschlage des natiirlichen 
Magensaftes und seine verdauende Kraft. Fdérhandlingar vid Naturfors- 
karemotet 1 Helsingfors, 1902, S. 15. 
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tischen Vergleich zwischen der verdauenden Kraft (nach Mett) 
der verschiedenen Arten des Hundemagensaftes (bei Milch-, 
Fleisch- und BrotgenuB8) und der Quantitaét des in diesen 
mittels verschiedener Methoden erhaltenen Niederschlags. Sie 
fanden, daB die Quantitét sowohl des Alkoholniederschlages, 
als auch der Hitzefallung beinahe dem Quadrat der verdauenden 
Kraft des untersuchten Saftes proportional sei. Eine geringe, 
unaufgeklart gebliebene Abweichung gab der Fleischsaft, in 
dem sich ein etwas kleinerer Niederschlag bildete, als er nach 
den Zahlen der Quadrate hatte sein miissen. 

Unabhingig von diesen Autoren kam auch Poke!- 
haring') zu analogen Resultaten, indem er feststellte, daf 
der Hitzeniederschlag dem Quadrate der verdauenden Kraft 
des Magensaftes proportional sei. 

Was das Sekret der Bauchspeicheldriise anbetrifft, so 
konnte selbstverstandlich ein derartiger systematischer Vergleich 
der proteolytischen Kraft der verschiedenen Saftearten mit den 
in diesen erhaltenen Niederschligen vor der Entdeckung der 
Enterokinase durch Schepowalnikow?) 1. J. 1899, die den 
zymogenen Pankreassaft aktiviert, nicht Jaselvactitue werden. 

Jedoch schon bei Kudrewetzki*) finden wir den Hinweis, 
daf von 2 durch ihn genau untersuchten Fermenten des Pankreas- 
saftes «das diastatische Ferment immer im gleichen Verhaltnis 
zu den festen Riickstanden steht, das Eiweififerment jedoch 
in dieser Beziehung viele Abweichungen aufweist, obgleich es 
im allgemeinen mit ihnen tbereinstimmt» — ein Umstand, der, 
wie wir hinzufiigen wollen, volikommen erklirlich erscheint, 
da das diastatische Ferment bekanntlich am wenigsten eines 
Aktivators bedarf. 

Auf Grund des Angefiihrten erschien es uns von grofem 
Interesse zu sein, die proteolytische Kraft der reinen Pankreas- 





1) C. : Pekelharing, Mitteilungen iiber Pepsin. Diese Zeitschrift, 
Bd. XXXV, S. 8 (1902). 

*) N. : Schepowalnikow, Die Physiologie des Darmsaftes. Diss. 
St. Petersburg 1899. 

3) W. W. Kudrewetzki, Materiale zur Physiologie der Bauch- 
speicheldriise. Diss. St. Petersburg 1890, S. 34. 











470 B. P. Babkin und N. P. Tichomirow, 


sifte, die durch verschiedene Erreger erhalten wurden, mit 
ihrem Gehalt an organischen Substanzen zu vergleichen. Da 
die organischen Substanzen, die im Pankreassafte ausgeschieden 
werden, in ihrer Hauptmasse wahrscheinlich von eiweifartiger 
Natur sind, so beschlossen wir, den Stickstoffgehalt der ver- 
schiedenen Portionen des Saftes mit ihrer eiweiflésenden 
Kraft zu vergleichen und nach Moglichkeit eine Bestimmung 
der Quantitat der festen Riicksténde, der organischen Substanzen 
und der Asche folgen zu lassen. 

Als ein in dieser Beziehung giinstiger Hinweis dienten 
uns einige durch Walther?) konstatierte Fakta, daB der Prozent- 
gehalt an Stickstoff der verschiedenen Pankreassafte im direkten 
Verhiiltnis zum Prozentgehalt an organischen Substanzen steht. 


I. 


Was die Methodik unserer Versuche anbetrifft, so stellten 
wir sie mit vollkommen reinem, keine Beimischungen ent- 
haltendem Pankreassaft an, den wir von Hunden mit perma- 
nenter, nach Pawlow angelegter Pankreasfistel erhalten hatten. 

Zu unserer Verfiigung standen 2 Hunde. Beim ersten 
war, um den pankreatischen Saft ohne Beimischung von Darm- 
saft zu erhalten, die Papille entfernt worden, und der Saft 
wurde durch eine Glaskaniile gesammelt. Beim zweiten war 
es nicht gelungen, die Papille zu entfernen, da sie in der Tiefe 
und nicht regelrecht auf der Bauchdeckenwunde verwachsen 
war; daher wurde der Saft mittels einer langen Metallkaniile, 
die in den Ductus Wirsungianus durch seine natiirliche Offnung 
gefiihrt war, gesammelt. Beiden Hunden war auferdem je 
eine Magenfistel angelegt worden. 

Der Saft, der nach verschiedener Fiitterung oder Ein- 
fiihrung verschiedener L6sungen in den Magen durch die Fistel 
ausgeschieden wurde, wurde in ausgekochten graduierten 
kleinen Zylindern, die nach je 15 Minuten gewechselt wurden, 


') A. A. Walther, Die sekretorische Arbeit der Bauchspeicheldriise. 
Diss. St. Petersburg 1897, S. 127 u. f. 
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gesammelt und sofort in Eiswasser gestellt. In der Regel 
wurde eram selben Tage folgenden Untersuchungen unterworfen : 

1. Gewohnlich in 5 cem, selten weniger, wurde der Stick- 
stoff nach Kjeldahl! bestimmt. 

2. Zur Bestimmung der Kraft des EKiweiffermentes nach 
Mett gaben wir 1 ccm unverdiinnten Saft in ein Probiergliischen, 
fiigten einen Tropfen Darmsaft und Eiweifstibchen hinzu und 
stellten alles auf 10 Stunden in den Thermostaten bei 38° C. 

Auferdem 3. benutzten wir 3—5) cem, je nach der Menge 
des zu Gebote stehenden Materiales, um den festen Riickstand, 
und in einigen Versuchen die organischen Substanzen und 
die Asche des Saftes zu bestimmen. Zu diesem Zwecke wurde 
die angefiihrte Menge im Platintiegel auf dem Wasserbad ver- 
dampft und bis zu konstantem Gewicht im Trockenschrank 
bei 107° C. getrocknet. Um die Asche zu bestimmen, wurde 
der Inhalt des Tiegels zuerst auf freier Flamme verkohlt und 
dann der Tiegel im Tonofen gegliht. Indem wir auf diese 
Weise das Gewicht des festen Ritickstandes und der Asche 
bestimmten, erhielten wir durch Subtraktion des zweiten 
Gewichtes vom ersten eine Zahl, die dem Gehalt an organischen 
Substanzen im Safte entsprach. Den Prozentgehalt an festen 
und organischen Substanzen und der Asche des Saftes be- 
rechneten wir nach der Menge des gewonnenen Saftes. 

In den Fiillen, wo es die Menge des gewonnenen Saftes 
erlaubte, fiihrten wir Kontrollbestimmungen aus. 

Der pankreatische Saft, der durch eine Kaniile gesammelt 
wird, stellt gewOhnlich eine vollkommen klare, farblose Fliissig- 
keit dar. Nur manchmal (wenn er lange gesammelt oder 
langsam sezerniert wird) sieht man in ihm weile Flocken. 
Wir untersuchten unfiltrierten Saft; jedoch um etwaigen Ent- 
gegnungen vorzubeugen, unternahmen wir eine parallele Be- 
stimmung der proteolviischen Kraft nach Mett und des Stick- 
stoffes nach Kjeldahl in filtriertem und unfiltriertem Saft, 
welch letzterer eine gehdrige Menge der oben erwihnten 
Flocken enthielt. 

Hund Nr. 1. 12. V. 1909 erhielt 600 cem Milch. Die 
Sekretion dauerte 7 Stunden. im ganzen wurden 53.6 ecm 
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Saft gewonnen. Ein Teil wurde durch ein Papierfilter filtriert, 
der andere blieb unfiltriert. 


Tabelle I. 


Zahlen der Ver- | ciickstoffgehalt | Stickstoffgehal! 





Saft dauung nach Mett | | 
a in 5 cem Saft in 100 ccm Saft 
| 
Unfiltriert . . . 4,85 | 0,02170 0.4340 
Filtriert . 4.83 | 0,022.47 04494 


Aus Tabelle I ist ersichtlich, dai die Verdauungszahlen 
der Eiweifstibchen nach Mett fiir den filtrierten und unfiltrierten 
Saft identisch sind; die Zahlen des Stickstoffgehaltes weisen 
wohl eine Differenz auf, aber nur eine geringe, die kaum die 
Fehlergrenzen der Methode itiberschreitet. 


II]. 


Tabelle Il bezieht sich auf die Experimente mit dem Hunde 
Nr. 1; hier sind die Quantitaéten des sezernierten Saftes nach 
Stunden (teilweise nach Viertelstunden) und die Verdauungs- 
zahlen der Eiweifstiébchen nach Mett angefiihrt. 

Anmerkung: Die Zahlen vor den Klammern bezeichnen die Quan- 
tilaten des Saftes, welche viertelstiindlich gesammelt wurden. «Nach 
Mett» — die Kraft des proteolytischen Fermentes, welches durch die 
Kinase des Darmsaftes aktiviert worden war, in Millimetern des Eiweif- 
stibchens. Alle Substanzen wurden durch die Magenfistel in den Magen 
des Hundes gefiihrt. In Exp. 9. V. wurde das Provencerél in Form einer 
Emulsion (90 cem Provenceré] und 10 cem Pankreassaft) eingefiihrt. In 
Exp. 9. V. und 19. V wurde das Sammeln des Saftes nach 5 Stunden 


unterbrochen. 
Einzelne Portionen des Saftes dieses Hundes wurden, wo 


die Moéglichkeit vorlag, einer parallelen Bestimmung auf ihre 
fermentative Kraft nach Mett und nach Koagulation der Milch, 
auf den Stickstoffgehalt und den Gehalt an festen Riickstanden 


unterworfen. 


!) Die Verdauungszahlen nach Mett kénnen in diesem Versuch nicht 
mit den iibrigen verglichen werden, sondern haben nur relativen Wert, 
da die Bedingungen der Verdauung der Eiweifistabchen hierbei von denen 
in allen wbrigen Versuchen differieren. 
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In Tabelle III fiihren wir die Resultate der Parallelbe- 
stimmungen der Eiweifverdauung nach Mett und des Prozent- 
gehaltes an Stickstoff in den untersuchten Portionen an. 

In dieser Tabelle sind die Saftportionen nach steigender 
Kraft ihrer Verdauungswirkung (von oben nach unten) auf die 
Eiweilistibchen nach Mett geordnet. Die entsprechenden Zahlen 
befinden sich in der ersten Rubrik; in der zweiten der Prozent- 
gehalt an Stickstoff in diesen Saften. 

Wir sehen, dab parallel der Vermehrung der Verdauungs- 
kraft auch eine Vergroéferung des Prozentgehaltes an Stickstoff 
geht. Jedoch vergrOfert sich der Stickstoffgehalt weit schneller, 
als sich die Verdauungskraft vermehrt. Z. B. Portion Nr. 5 ent- 
hilt zweimal so viel Stickstoff, als Nr. 1, die Verdauungskratt 
jedoch in Nr. 5 ist blob 1,386 mal so grof, als die in Nr. 1. 
Wenn wir die Safte sub 4 und 9 vergleichen, so ist das Ver- 
hiltnis ihres Stickstoffgehaltes 1 : 2,11, wahrend sich ihre Ver- 
dauungszahlen wie 1: 1,39 verhalten. 

Indem wir uns hier mit diesen zwei Beispielen begniigen, 
kOnnen wir das Faktum konstatieren, dafi zwischen dem Prozent- 
gehalt an Stickstoff im Safte und der Grofe der Eiweifiverdauung 
nach Mett eine durchaus folgerichtige gegenseitige Beziehung 
besteht, fiir die man vielleicht eine genauere Bezeichnung, als 
«parallel» finden kann. Schon in den angefiihrten Beispielen 
findet sich Hinweis auf eine gewisse Proportionalitét der Zahlen 
in der 1. und 2. Rubrik. Diese Proportionalitét tritt noch deut- 
licher zutage, wenn wir den Prozentgehalt an Stickstoff mit 
den Zahlen der 3. Rubrik vergleichen, die die Quadrate der 
Verdauungszahlen der Eiweifstiéibchen nach Mett bezeichnen. 
Bei einem Vergleich der Zahlen der 2. und 3. Rubrik treten 
Beziehungen zwischen ihnen hervor, die einer direkten Pro- 
portionalitit sehr nahe kommen. Und da nach dem Gesetz 
Schiitz-Borissows das Verhiiltnis der Quadrate der Ver- 
dauungszahlen der EiweifSstaébchen als Hinweis auf den rela- 
tiven Fermentgehalt der Séfte dient, so kann augenscheinlich 
zu diesem Zwecke auch das einfache Verhiltnis der Zahlen, 
die dem Prozentgehalt an Stickstoff in den zu vergleichenden 
Siiften entsprechen, genommen werden. Der Unterschied ist 
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nur der, da im Falle der Bestimmung des relativen Ferment- 
gehaltes nach dem Gesetze Schiitz-Borissows der Fehler 
der Methode Mett ins Quadrat erhoben wird, wahrend, wenn 
man zu diesem Zwecke das einfache Verhiltnis der Zahlen. 
welche dem Stickstoffgehalt in den Siften entsprechen, nimmt. 
der Fehler der Methode mittels des Erhebens ins Quadrat nicht 
vergrofert wird. 

Stellen wir uns auf den Standpunkt der direkten Propor- 
tionalitét zwischen dem Stickstoffgehalt und den Quadraten der 
Verdauungszahlen nach Mett und berechnen wir auf Grund 
des Stickstoffgehaltes in den Siften die theoretischen Quadrate 
der Verdauungszahlen, so erhalten wir eine Reihe von Zahlen, 
die in der 4. Rubrik untergebracht sind. In diesem Falle ist 
als Ausgangspunkt der Saft Nr. 1 mit dem Stickstoffgehalt von 
0,0911°/o und der Verdauungszahl von 2,8 mm genommen und 
alle Quadrate der Verdauungszahlen sind nach dem Verhiiltnis 
des Stickstoffgehaltes von Saft Nr. 1 zum Stickstoffgehalt der 
iibrigen Safte berechnet.') In der 5. Rubrik stehen die theo- 
retischen Verdauungszahlen der Eiweifstébchen nach Mett, 
wie wir sie aus ihren Quadraten der 4. Rubrik erhalten. Wir 
sehen, dafi die Abweichung dieser theoretischen Zahlen (5. Ru- 
brik) von den faktischen (1. Rubrik) in den oberen Reihen nur 
unbedeutend ist, wo sie nicht die Fehlergrenzen der Methode 
iiberschreitet. Nur unten erreicht die Differenz 10—13°/o (6. 
Rubrik). Diese Abweichung ist wahrscheinlich zum grofen Teil 
auf den der Methode Mett eigenen Fehler zuriickzufiihren. 
welche in konzentrierten Siften mit einem grofen Ferment- und 
EiweiBgehalt gewOhnlich nicht die ganze fermentative Kraft 
zutage treten lift. 

Machen wir die Berechnung auf derselben Grundlage mit 
dem Saft Nr. 6, der einen Stickstoffgehalt von 0,2746°/o und 
eine Verdauungszahl nach Mett von 4,75 mm aufweist, so er- 


') Diese Berechnungen wurden ausgefiihrt nach der Formel y =X: 
. ; 


wo N, und N, den Prozentgehalt an Stickstoff in 2 zu vergleichenden 
Saften, A — die Verdauungszahl nach Mett des ersten Saftes, und X — 
die gesuchte theoretische Verdauungszahl des zweiten Saftes bezeichnen. 
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halten wir in der 7. Rubrik die theoretischen Quadrate der 
Verdauungszahlen und in der 8. Rubrik die entsprechenden Ver- 
dauungszahlen nach Mett, welche noch weniger (9. Rubrik) mit 
den faktischen Zahlen differieren, als im vorhergehenden Falle. 

Mit dem Hunde Nr. 2 unternahmen wir mehr Experimente. 
Aus der Tabelle IV sind die Saftmengen bei diesem Hunde 
und die Verdauungszahlen der Eiweifistébchen nach Mett er- 
sichtlich. 

Anmerkung: Die Bezeichnungen sind dieselben, wie in Tabelle II. 
In Exp. 2. V. wurde in den Magen durch die Fistel eine Olemulsion 
(90 ccm Provencerél und 10 ccm Pankreassaft) eingefiihrt; das Sammeln 
des Saftes nicht zu Ende gefthrt. In Exp. 19. V. wurden 600 cem Milch 
durch die Fistel in den Magen des Hundes eingefiihrt. In Exp. 25. V. 
wurden durch die Fistel in den Magen 200 ccm einer Liésung von Zucker 
(100 g) in Wasser mit einer Aciditét von 0,15°/o HCl eingefiihrt; das 
Experiment nicht beendet. In diesem Experiment wurde der viertel- 
stiindlich gesammelte Saft in 3 Portionen geteilt: die 1. bildeten der im 
Laufe der 1. 2. 3. 4. 5. u. 6. Viertelstunden gesammelte, die 2. der 8. 9. 
10. 11. 12. u. 13. Viertelstunden, die 3. der 14. 15. 16. u. 17. Viertel- 
stunden. In Exp. 27. V. wurden 250 cem einer solchen Zuckerlisung, 
jedoch mit einer Aciditaéat von 0,37 ’/o HCl eingefiihrt; der Saft wurde im 
Laufe der ersten zwei Stunden gesammelt. In Exp. 3. VI. wurden dem 
Hunde anfangs 200 ccm 0,15 °/oige HCl durch die Fistel in den Magen ein- 
gefiihrt und dann, als die Lésung den Magen verlassen hatte und die 
Bauchspeicheldriise keinen Saft mehr sezernierte, wurden in den Magen 
200 ccm der oben erwihnten Zuckerlésung mit einer Aciditét von 0,2°/o 
HCl eingefithrt. Hierauf wurde der Saft noch im Laufe von 2 Stunden 
gesammelt. ') 


In der folgenden Tabelle V sind die Resultate der Unter- 
suchungen (analog. Tabelle III) des Pankreassaftes vom Hunde 
Nr. 2 auf seinen Stickstoffgehalt angefiihrt. 

Alle 13 Saftportionen sind nach steigender Kraft der proteo- 
lytischen Wirkung geordnet (1. Rubrik). In der 2. Rubrik der Pro- 
zentgehalt an Stickstoff. In der 3. Rubrik die Quadrate der Ver- 
dauungszahlen der EiweiSstibchen. In der 4. Rubrik die auf Grund 
des Stickstoffgehaltes in den Saften berechneten theoretischen 





') Die Versuche mit Einfithrung von HC! und Zuckerlisungen in 
den Magen wurden von einem von uns (B. P. Babkin) zusammen mit 
W. W. Sawitsch zu einigen anderen Zwecken ausgefiihrt. Wir (B. und T.) 
benutzten die Pankreassidfte zur Bestimmung ihres Stickstoffgehaltes usw. 





Tabelle TV (thaund Nr. 2). 
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2° in cem) in ccm) In ccm) In ccm| in cem | In-eem | in ccm In cem) In cem | 
¢ | -~- | ‘ ‘ | : | ry | | 
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S } } } s | 
= | ( r 4 7 i ‘ 4 
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_ | | | | 5,0) | ms —_ 
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ee Q 4 
3,4 14.5) $3,285 
L | | 11,0 2.9 3,6 
i~ | | ae 2.6 
; Vi~w | — cei 268 uw | « § Os wee iin —— - . 






































t~ 


iiber proteolytische Kraft usw. im Safte der Bauchspeicheldriise. 


‘\BalpioA ouiyeuUY Inz puniny vp 





| 








‘IVM JapUded JOU UOTRI][YSIGq op gep 
‘Ud}[LY STPOTYO"S}e] stp sjv Jesupatu any Syoysyoyg sap [yez oseip gnu uvp (, 



































i ie COL | G6bY de 6L OTor [Troe (, exeg'o 2 ‘PIS HL ‘Igteoueaolg AZ eg] 

- cog | 09ST ¢ — | ese | e9%r footer | ssoz'o) cee | eL TE ‘weyonz + OH fA “ee! at 
ug + | vey | lost | ee +! Try | 6x'or JIwer) oso! 68 WesyorW vA 6) TI 
go + | ove | crit | 2 + | 89'E | Cet Jowst | ee6T‘O, Ye PIS I 2 WUN OA Re! OOF 

2+ | ose | oret | 2e + | 898 | Okt Joost | gz6r'o; eee PST oFOWWH ALOE] 6 
ro — | eee | ooTr | WE — | Tee | Teor [yer 12410 Ve PIST “TOWH |A 6 | 8 
gg + | Ly‘ =| FOCT 7s + | 96° 62 TE [9cor. trot‘o) G2e Ag 2z‘9‘e seyonzZ+IDH IA ‘e LZ 
se — | ee | 9% 6G — | &L@ #2 TIS | c90ro, 6% | HeL g “woyonz + IDH |A “ee) 9 
ee + | 8% | 908 — | eve | 92 Joc. | 620r0) G22 | ‘PIS T ‘4eyonZ + IDH FA ‘Le! ¢ 
e9 + | eee | 69 6e + | L¥é 609 fore — 69s0'o) ¥@ | WL &@ “soyonz + IDH | A es) F 

Oct | 923 | 6EL Vot+ | 496 | BFL [6se | 9TOVO) SS | WA UT oO TH VA “82; 
Goe+ | W2@ | I8'¢ I+ | Wee | eye fooy | 8220.0) O'% PTA FUE “/oVO IOHSIA'S | 2 
S9T-+ | eee | 26" Ssit+ | ore | 6oF Ig | gego'o! 6 IMA 6 “%oVOWH |A 88) OT 
Jos tUoM JastuIM — | | 

qyout +) uapyez | Uelqez qyout +| uapyez | UTe2 pus[qez) ™ — 7 a | 

o/, Ul a... ssunnep} % UE | 4 |-sdunnup -sBun | '° © | 170 Soqons) 10U 
uoqyez |SPUNNEP)  aaA — ios “9A | NPP | yreyas | Yoru SuNSa1I9sSuOTaIyaS_ -10Q | -wny 
Rapier igs | -IOA lop ey -I9A | Jop “190A | [yez 
aonosrqey aypstyaa ayeapen() pit pliaiay ayastyaa jie Si: a | -JJO}s per Jop WW sop | apusaj 
uo UOA | | JUOST)Od < O JUST] —z O}e. | -nep 
Srnqotoa | -OIUT, pian Setawnon | -OOUL | pers par | “PPNS | je Svy | -ney 

“qv | “GV | | 

(Z AN puny) A eTTeqvy, 





LXII. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 





480 B. P. Babkin und N. P. Tichomirow, 


Quadrate der Verdauungszahlen, wobei als Ausgangspunkt in 
diesen Berechnungen der Saft Nr. 5 mit einem Stickstoffgehalt 
von 0,1079°/o und der Verdauungszahl von 2,75 mm genommen 
ist. Die 5. Rubrik enthalt die theoretischen Verdauungszahlen 
der Eiweifstaibchen nach Mett, wie wir sie auf Grund der 
Zahlen in der 4. Rubrik erhielten. Die Differenz zwischen 
diesen theoretischen Zahlen der 5. Rubrik und den faktischen 
Verdauungszahlen der Eiweifstébchen in der 1. Rubrik ist in 
den oberen Portionen (1—3) bedeutend, wahrend sie in den 
librigen nicht grof ist. Es liegt nahe, anzunehmen, dai auch 
in diesem Falle diese Differenz bis zu einem gewissen Grade 
auf die Mettsche Methode zuriickzuftihren ist, da wir zugeben 
k6nnen, dafi das Ferment in so schwachen Siéften, wie 1-—3, 
die wenig Eiweif, dagegen einen bedeutenden Prozentsatz an 
Alkali enthalten, sich unter Bedingungen befindet, die seine 
Zersetzung begiinstigen. Daher kénnen sich die Verdauungs- 
zahlen der Eiweifstaébchen in diesen Saften als zu niedrig er- 
weisen. Eine gleiche Abweichung war auch im Saft Nr. 13, 
der eine grobe Verdauungskraft (7,1 mm) besitzt, zu erwarten, 
jedoch aus einem anderen Grunde, dessen wir schon oben 
Erwiihnung getan. Und wenn dies nicht der Fall gewesen ist, 
so ist der Grund dazu augenscheinlich der, dab in diesem Safte 
der berechnete Stickstoffgehalt niedriger als der faktische war 
(cf. Tabelle V). 

In den Rubriken 7, 8, 9 stehen die der 4., 5. und 6. 
Rubrik analogen Zahlen, welche auf Grund des Verhiiltnisses 
zu Saft Nr. 12 (Stickstoffgehalt = 0,2088°/o und Verdauungs- 
zahl = 3,95 mm) berechnet sind. 

Diese Siifte erhielten wir, wie erwahnt, von 2 Hunden 
mit permanenten Pankreasfisteln. AuSerdem fiihrten wir nach 
der gewohnlichen Methode!) an einem Hunde noch einen 
«akuten» Versuch, zwecks Erhaltung des Pankreassekrets, aus. 
Die abwechselnde Reizung des rechten und linken N. vagus mit 
dem Induktionsstrom dauerte 3 Stunden, wobei 2,0 ccm Saft 


') B. P. Babkin und W. W. Sawitsch, Zur Frage tiber den Ge- 
halt an festen Bestandteilen in dem auf verschiedene Sekretionserreger 
erhaltenen pankreatischen Saft. Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 325 u. folg. 
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sezerniert wurden. Dieses Sekret verdickte sich bei Zimmer- 
temperatur allméhlich, bis es schlieflich gelatineartige Kon- 
sistenz annahm. Alles dieses sprach fiir einen grofen Gehalt 
an Eiweifsubstanzen. Und in der Tat war der Stickstoffgehalt 


in diesem Saft sehr bedeutend — mehr als 2°/o; die Ver- 
dauung der Eiweifstaébchen nach Mett aber ergab eine ver- 
hiltnismébig kleine Zahl — 6,35 mm. 


Wenn wir diesen Saft z.B. mit dem Saft Nr. 6 vom 
Hunde Nr. 1 (cf. Tabelle III) vergleichen und ihren bezw. Stick- 
stoffgehalt berechnen, so erhalten wir folgende Zahlen. 


Tabelle VI. 











Ver- | | 
Hund Art der | day- | Stick- Quadrate Theo- — Theo- ae 
Cc ungs- Ty retische relische von jy 
und Tag} Sekre- taal stoff- | der Ver-/Quadrate V faktischen 
; zahlen Va i iis oy 
des Ver- | tions- | nach | gehalt dauungs- der Ver- = ree 
| dauungs- Gauungs-) len. 
» ¢ - ar e 
suches | erregung | Mett | in % | zahlen | gahlen zahlen | “”" 
iInmm | in "9 
Pro- | 
Hun Nr. 1 * ~~ f ~ >| “7 re | ~ 
: vencerOl | 4.75 0,2746) 22,56 22 56 4,75 | — 
%. VY. V Std. 
| 
Akutes Ex- — | | 
periment “il 6,35 2.1155) 40,32 | 173,82 13,18 | +-107,6 
29, \ relzung y 
29. V. | | | | | 








Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dai in den beiden 
gegebenen Saften der Stickstoffgehalt sehr bedeutend von den 
Mettschen Resultaten differiert. Die theoretische Verdauungs- 
zahl der Eiweifstiibchen nach Mett ist im akuten Versuch 
um 107°/o groéBer als die faktische. Jedoch auch in diesem 
Kalle ist die Differenz wenigstens zum groBten Teil wiederum 
auf die Mettsche Methode zuriickzufiihren. Bei einer solchen 
Ubersittigung mit Eiweifstoffen, wie in dem Falle unseres 
akuten Versuches, kann die Mettsche Methode nicht die ganze 
fermentative Kraft zeigen und ergibt niedrigere Zahlen. 

Eine gleiche Abweichung erhielt auch Sawitsch,!) als 


1) W. W. Sawitsch, Beitraige zur Physiologie der Pankreassaft- 
sekretion, Zentralbl. f. die ges. Physiol. u. Pathol. des Stoffwechsels, 
1909, Nr. 1, S. 6 u. folg. 

32* 
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kontrollierte. Wir finden z. B. auf Seite 6 der zitierten Arbeit 
folgende Zahlen: Koagulationszeit fiir 2 Safte 20“ und 270“ 
Verdauungszahlen fiir EiweiB nach Mett in denselben Siaften 
6,1 und 2,8 mm. Wenn wir auf Grund gewisser Regeln 
den bezw. Fermentgehalt dieser Safte berechnen, so erhalten 
wir nach der ersten Methode (Koagulation der Milch) ein Ver- 
hiltnis von 13,5: 1; nach der zweiten (Mett) 4,75:1. Diese 
Differenz erhielt Sawitsch, wie aus einem Vergleich der 
Zahlen in der von ihm angefthrten Tabelle ersichtlich, dadurch, 
dali die Zahl 6,1 mm (nach Mett) zu klein ist. 

Natiirlich gibt uns unser Versuch allein, wo wir eine so 
grobe Differenz zwischen dem Stickstoffgehalt und der ver- 
dauenden Kraft nach Mett erhielten, nicht das Recht, irgend 
welche bestimmte Schluffolgerungen zu ziehen, jedoch verdient 
er erwihnt zu werden, besonders in Parallele mit dem ange- 
fiihrten Versuche Sawitschs. 


IV. 


Bei Aufstellung der parallelen Bestimmungen der proteo- 
lytischen Kraft der Siifte nach Mett und ihres Stickstoffgehaltes 
fiihrten wir in einigen Fallen, in denen sich uns die Moglich- 
keit dazu bot, zur Kontrolle Koagulationsversuche mit Milch 
aus, wobei des Vergleiches wegen je 2 Saftportionen genommen 
wurden. Daher kénnen die in der folgenden Tabeile VII an- 
gefiihrten Zahlen blof paarweise verglichen werden, da jedes 
Paar solcher Sifte in bezug auf die Koagulation der Milch 
unte: die gleichen Bedingungen gebracht war. 

Zur Koagulation nahm man 10,0 ccm Milch, die vorher 
mit 1,0 ccm HCl von 0,5°/o angeséuert und in einem Wasser- 
thermostaten bei 38° C. gewairmt worden war. Der Saft, den 
man zur Koagulation gebrauchte, wurde in der Kilte aktiviert, 
indem man ihm Darmsaft beimengte, und ihn dann zur Milch 
hinzufiigte, in einem Falle unaufgelést (Versuch mit den Saften 
21 V des Hundes Nr. 1), in den iibrigen Fallen dagegen 5 mal auf- 
gelist (0,5 eem Saft + 2,0 ecm physiologischer Kochsalzlosung). 

Die Resultate dieser Versuche mit 4 Paaren Saften sind 
in Tabelle VII angefthrt. 
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In dieser Tabelle sind die Bestimmungen der Verdauungs- 
kraft nach Mett, der Stickstoffgehalt der Safte und die Koa- 
gulationszeit der Milch in Sekunden angefiihrt. In 3 Paaren 
Siaften wurde, nach der Probe auf Gerinnen der Milch mit 
gleichen Saftmengen, zur Kontrolle der gefundenen Resultate 
die Koagulation der Milch durch, ihrem Fermentgehalt nach, 
iquivalente Saftmengen gemacht. 

Aus der Ubersicht tiber die Zahlendata dieser Tabelle 
sehen wir, dai die Fermentmengen, welche fiir jedes Paar 
Sifte auf 3 Arten berechnet wurden, niémlich auf Grund der 
Mettschen Methode, des Stickstoffgehaltes und der Gerinnungs- 
zeit der Milch, keine groBen Differenzen zeigen. So ergeben 
sich zum Beispiel fiir das erste Paar Safte folgende Verhiiltnisse : 
1: 1,78 (Mett), 1: 1,91 (Stickstoff) und 1:2 (Koagulation 
der Milch). 

V. 

Wenn wir uns nun den festen Bestandteilen und den 
organischen Substanzen zuwenden, welche wir aus dem Pan- 
kreassafte erhielten, so sehen wir, da es gesetzmiihige Ver- 
hiltnisse zwischen den ersteren und der Verdauungskraft 
einerseits und dem Stickstoffgehalt und den letzteren ander- 
seits gibt. 

In Tabelle VIII sind die nach Mett bestimmten Gréfen 
der Verdauung verschiedener Pankreassiifte von beiden Hunden, 
der Prozentgehalt an Stickstoff und festen Bestandteilen ein- 
ander gegentibergestellt und fiir die Halfte der Versuche noch 
der Prozentgehalt an organischen Substanzen und Asche. 

Kin fliichtiger Blick auf diese Tabelle geniigt, um das 
Vorhandensein eines bestimmten Verhaltnisses zwischen der 
Verdauungskraft und dem Prozentgehalt an Stickstoff einer- 
seits und dem der festen Bestandteile anderseits zu kon- 
statieren: je grofer die Verdauungskraft des Saftes und dem- 
entsprechend gréfer sein Stickstoffgehalt, desto reicher ist 
solcher Saft an festen Bestandteilen. Eine gewisse Nichtiiber- 
einstimmung beobachten wir nur bei einem geringen Unter- 
schiede der Verdauungskraft des Saftes resp. seines Stickstoff- 
gehaltes. 
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Tabelle VIII. 























onsite — vn 
wp. | — a = »» der die} 
eel ma | Amt der fA geht] SRO nent 
stim: | Nr. —— Sekretionserregung Mett Stick- stand- os pyar 
eae | | stoff | teile ae 
1) 2 30. IV. HCl 0.1%. 1 Stunde | 3,55/0,1926 1,885 — | — 
2; 1 30. IV. HC10,1%. 1 St. 3 Vrtl. 2,8 [01016 1,352) — | — 
3 | 2 | 2. V.! Provencerél. 3 St. 7,1 0.6585 5,180; — | — 
4/1 /9. vl 1 St. |5,0 (0.3587 3,104, — | 
5} 119% Vy . 5 St. | 4,75/ 0.2746 2,612) — | — 
6} 2/9. Vv. HClOi%. 18t. |34 |0,1471/ 1,869) — | — 
7| 2 119. V. Milch 39 0.2410 2.423) — | — 
8 | 1 |19. V. Figelb. 2 St. 52 0.4189 3,288) — | 
9) 1 |19. V 4St. [36 0.1695 1,914) — = 
10 | 1 19. V. Eigelb 1+ 3St. | 48 | 0,3236 2,964; — | — 
11} 1 14. VJHCL025%. 1 St. 1 Vrtl. 4,8 | 0,3047) 2,770 | 1,870.0,900 
12 | 1 (14. V./HC10,25°o. 1 St. 2 Vrtl. | 3,1 (90,1185) 1,573 | 0,670 0,903 
13| 1 21. VJ HCl 01%. 2 Vrtl | 2,8 |0,0911) 1,452 | 0,511'0,941 
14) 1 21. V.JHC10,1%. 4,5u.6Vrtl. 38 0.1891) 2,036 1,122.0,914 
15 | 2 |23. VV. HCL01%o, 2 Vrtl. | 1,9 | 0,0658) 1,330 | 0,408'0,922 
16 | 2 (23. VJ HC10,1%o. 1. u. 8 Vrtl./2,3 | 0.1016) 1,570 | 0,643 0,927 
17| 2 |25. Vv) HCl-+ Zucker. 1 Teil | 3,95 | 0,2088) 2.248 | 1,294.0,954 
18 | 2 |25. V.| HCl+ Zucker. 2 Teil |2.4 | 0,0869) 1,473 | 0,546 0,927 
19 | 2 |27, V.) HCl + Zucker. 1 St. | 2,75|0,1079, 1,683 | 0,733.0,950 
20| 2 [28 V.) Milch. 2u.3St. | 3,6 0,1983 2.126 | 1,208 0,918 
| 











Wenn wir die festen Bestandteile nach steigender Ver- 
dauungskraft oder nach dem Stickstoffgehalt der entsprechenden 
Safte ordnen, so bemerken wir einen gewissen Parallelismus 
aller dieser 3 GréBen. Hierbei beobachten wir bei der An- 
ordnung der festen Bestandteile nach der proteolytischen Kraft 
eine etwas hiufigere Abweichung von dieser Regel als bei der 
Anordnung der festen Bestandteile nach dem Stickstoffgehalt. 
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Proteolytische °'o der festen °1o des Stick- | °'» der festen 
Kraft nach Mett | _Bestandteile stoffs | Bestandteile 
1,9 | 1,880 0068 =| «1,380 
2.3 | 1,570 0,0869 1,473 
24 1,470 0,0911 1,452 
2.75 1,683 0,1016 1,352 
2.8 : 1,352 0,1016 1,570 
2.8 | 1,452 0,1079 1,683 
31 | 1,572 0,1135 1,573 
3,4 | 1,869 0,1471 1,869 
3.55 | 1,885 0,1695 1,914 
3.6 | 1,914 0.1891 2.036 
3.6 | 2.126 0,1926 1,885 
3.8 | 2.036 0,1933 2,126 
39 2.4233 0,2088 2 248 
3.95 2.248 0,2410 2.423 
4,75 | 2.612 0,2746 2.612 
48 | 2.770 0,3047 2.770 
4.8 | 2.964 0,3236 2 964 
5,0 | 3,104 0,3587 3,104 
5,2 | 3.288 0,4189 3,288 
7,1 | 5,180 0,6585 5,180 








Eine genauere Analyse des Verhaltnisses zwischen der 
Verdauungskraft und den festen Bestandteilen zeigt, wie wir 
aus Tabelle IX und X sehen, daf diese Verhiltnisse sich 
sehr dem einfachen Verhiltnis zwischen den Mengen verdauten 
EiweiBes (in Millimetern der Eiweifistibchen) und den Zahlen 
der festen Bestandteile naihern, dagegen stark von den Ver- 
hiltnissen der Quadrate der Millimeter der Verdauung abweichen. 

Wie in Tabelle IX, so sind auch in Tabelle X die Be- 
stimmungen paarweise angeordnet, wobei wir uns bemiihten, 
die Verhiltnisse zwischen 2 Bestimmungen eines und desselben 
Versuches aufzusuchen; hatte jedoch der Versuch blof eine 
Bestimmung, so verglichen wir dieselbe mit der Bestimmung 
eines nach Modglichkeit analogen Versuchs (Saure, Milch, 
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ProvencerOl usw.) eines und desselben oder verschiedener 
Hunde. 







Tabelle IX. 
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ae a AS 
ee 













Bestimmung | Das Verhiltnis zwischen | Das Verhiiltnis zwischen 
N | den Gréfen der den Gréfen der 
NY. 
| Verdauung | festen Bestandteile 


















4 und 5 1,1 

es g | 1,4 | 1,7 

8 >» 10 | 11 | 11 

1 >» 2 | 1,3 1.3 

2 > 6 | 12 | 14 
| 1,8 













In Tabelle X werden aufer den Verhiltniszahlen zwischen 
den Millimetern der Eiweifstébchen (1. Rubrik) und den festen 
Bestandteilen (2. Rubrik), noch die Verhaltnisse der Quadrate 
der Verdauungskraft (3. Rubrik), der Stickstoffmenge (4. Rubrik) 
und der Menge der organischen Substanzen (5. Rubrik) der 
entsprechenden Sifte angefiihrt. 









Tabelle X. 


a ener) 
Verhaltnis') Verhaltnis | Verhaltnis | Verhiltnis Verhaltnis 










Bestim- |zwischen| zwischen der der Gréfen | der Groen 
mung den | den Grifen} Quadrate des atta: 
Gréfien | der festen | der Milli- | Prozent- 
Nr. der Ver-  _Bestand- meter der | gehaltes an’ ganischen 
dauung teile Verdauung | Stickstoff Substanzen 





























11.und 12] = 1, 1,8 24 7 2, 
13 > 14) 14 | 14 18 | 24 | 2 
15 >» 16 1,2 | 1,2 1,4 1,5 | 1.6 
17 > 18] 16 | 15 27 | 2 24 
19 > 2] 13 1,2 1,7 | 18 | 16 











Wie die Zahlen der beiden Tabelien zeigen, stimmen viele 
Verhiltniszahlen zwischen der Menge verdauten Eiweifes und 
den entsprechenden Verhaltniszahlen der festen Bestandteile 
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vollkommen tiberein. Einige Falle dagegen zeigen eine Ab- 
wechselung bald nach der einen, bald nach der anderen Seite. 

Die zweite Halfte der Tabelle X zeigt, daf das Verhiiltnis 
der Menge an Stickstoff und organischen Substanzen von den 
einfachen Verhiltnissen zwischen den Millimetern der Ver- 
dauung abweicht und sich am meisten den Verhiltnissen 
zwischen den Quadraten der Verdauung entsprechenden Saft- 
portionen niihert. Und auch hier finden wir in einigen Fallen 
eine fast vollkommene Ubereinstimmung aller 3 erwahnten 
GroBen. 

Die angefiihrten Data sind denjenigen Kerstens') analog, 
welcher in betreff des Magensaftes fand, dafi das Verhiltnis 
zwischen den festen Bestandteilen verschiedener Saftarten sich 
am meisten dem Verhialtnis zwischen den von ihnen verdauten 
Quantitéten EiweiBes nahert, das Verhiltnis zwischen ihren 
Alkoholniederschliigen (resp. Hitzeniederschlagen) dagegen den 
Quadraten der Verdauungszahlen der Eiweifistabchen. 

Also sprechen diese Tatsachen sozusagen fiir eine gewisse 
(;emeinsamkeit der Arbeit der Magen- und Pankreasdriisenzellen. 


VI. 


Schon mit Hilfe der Bestimmung des festen Bestandteils 
des Pankreassaftes oder der in ihm enthaltenen organischen 
Substanzen kénnen wir, wie wir soeben gesehen, uns eine 
richtige Vorstellung von der fermentativen Kraft des gegebenen 
Saftes machen. Da die Menge der Aschebestandteile in den 
verschiedenen Pankreassiften in sehr geringen Grenzen schwankt, 
so mu ein Gewichtsunterschied der festen Bestandteile zweier 
Sifte hauptsaéchlich ihrem verschiedenen Gehalt an organischen 
Substanzen zugeschrieben werden. Also gibt es keinen prin- 
zipiellen Unterschied zwischen der Bestimmung der festen Be- 
standteile und der organischen Substanzen dieses oder jenes 
Prankreassaftes, als Methoden der Bestimmung seiner Ver- 
dauungskraft. 

Mit groBem Recht kann man annehmen, da der Haupt- 


') W. N. Kersten, Diss., |. c. 
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teil der organischen Substanzen, welche mit dem Pankreas- 
safte ausgeschieden werden, zur Kategorie der Eiweibstoffe 
gehort. Diese Annahme wird bis zu einem gewissen Grade 
durch folgende einfache Uberlegung begriindet. Wenn wir zu- 
geben, dai alle stickstoffhaltigen Substanzen des Pankreas- 
saftes elweibartiger Natur sind, und diese letzteren 16°/o Stick- 
stoff enthalten, so miissen wir, indem wir die GrOfen des Stick- 
stoffgehaltes in Prozent der verschiedenen Saftportionen mit 
dem Faktor 6,25 multiplizieren, als Resultat Zahlen erhalten, 
welche den Zahlen der in den entsprechenden Saftportionen ge- 
fundenen organischen Substanzen sehr naheliegend sind. Dieses 
erweist sich auch in der Tat. Hier geben wir die Gegeniiber- 
stellung der faktischen und der in unseren Versuchen berech- 
neten Zahlen fiir die organischen Substanzen. 





ans acme SAE OTN 
— es a 











Nr. der Bestimmung | Theoretische Grifen | Faktische Grofen 
1] 1,905 | 1,870 
12 | 0,709 0.670 
13 | 0,569 0.511 
14 1,182 | 1,122 
15 | 0,412 0,408 
16 0.635 0,643 
17 | 1,305 1,24 
18 | 0,543 0.546 
19 | 0.674 | 0,733 
20 | 1,208 | 1,208 


Hierbei driingt sich uns von selbst folgender Schluf auf, 
ob man nicht, im Hinblick auf den engsten Zusammenhang 
zwischen den stickstoffhaltigen Substanzen im Pankreassafte 
und seiner Fermentkraft, die Bestimmung des Stickstoffgehaltes 
verschiedener Pankreassiifte als MaB ihrer proteolytischen Kraft 
benutzen kann. Es scheint uns, als ob alles oben Gesagte 
diese Annahme sehr wahrscheinlich macht. 

Wenn schon in der Tat die festen Bestandteile und die 
organischen Substanzen die Méglichkeit bieten, tiber die fermen- 
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tative Kraft resp. den Fermentgehalt im Pankreassafte zu urteilen, 
so gibt uns umsomehr die Bestimmung des Stickstoffgehaltes 
diese Méglichkeit, da wir eigentlich in allen 3 Fallen haupt- 
saichlich den Gehalt an Eiweifstoffen im Safte erkennen, jedoch 
in einem Falle mit geringerer, im anderen mit gréferer Be- 
quemlichkeit und Schnelligkeit. 

Ist auch die Methode Kjeldahls zur Bestimmung des 
Stickstoffgehaltes im Pankreassafte etwas komplizierter als die 
Mettsche Methode, so bietet sie anderseits, besonders wenn, 
wie wir es oben (Tabelle VI) sahen, der Saft viel EiweiB, resp. 
Trypsin enthalt, viel genauere Hinweise, als die Mettsche 
Methode. 

Es bleibt uns noch ein Punkt zu erwahnen: wie bekannt, 
genlgt fiir die Mettsche Methode die Benutzung von 1 ccm, 
ja im éufersten Falle von 0,8 cem Pankreassaftes — welcher 
Umstand besonders, z. B. bei akuten Versuchen, wenn eine 
unbedeutende Saftmenge sezerniert wird, von grofer Wichtigkeit 
ist. Bei der Methode Kjeldahls spielt dagegen die Menge 
des Materials ohne Zweifel eine Rolle, da bei VergrdSerung 
desselben der bei den Berechnungen usw. unvermeidliche Pro- 
zentfehler sich verringert. 

Um zu erkliren, welche Bedeutung die zur Bestimmung 
des Stickstoffgehaltes nach Kjeldahl genommenen Mengen 
Pankreassaftes haben, machten wir parallele Bestimmungen 
mit 1 cem und 5 ccm ein und desselben Saftes. 


Tabelle XI. 








Nach Mett Theoretische Unterschied zwischen 
| Gréfen der | den faktischen und 





Hund Prozent- 





Nr. 2! Saft- | | ae | 
Ver- naeaeitll — | er “ | Verdauung theoretischen Gréfen 
such | s€ an Stick-| Groen) | nach Mett | der Verdauung 
vom | ccm ne inmm | inmm | in mm 
27.V., 5 | 0,1079 | | | _ | - 
Shoal it == : 
27.V. 1) 0.1177 | f | 287 4. 0,12 
| | 
28.V. 5 | 01933 | ) | - a 
3,6 
22.v! 1 | 02172 | f 381 4+ 0,21 
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In beiden Fiillen erhielten wir, wie Tabelle XI zeigt, 
einen etwas grofieren Stickstoffgehalt bei den Bestimmungen, 
welche mit 1 cem Saft gemacht wurden, im Vergleich zu den 
Bestimmungen mit 5 ccm. Wenn wir nach den Verhiiltnissen 
der ProzentgrOfen des Stickstoffs die Gréfe der Verdauung 
des Eiweifstiibchens in Millimetern, welche dem in 1 cem Saft 
(cf. Abschnitt III) gefundenen Stickstoff entspricht, berechnen, 
zeigt es sich, dali im Versuch 27. V. die theoretische Gribe 
der Verdauung nach Mett 2,87 mm betragen miifte (im Gegen- 
satz zu den faktischen 2,75 mm) und im Versuch 28. V. 3,81 
mm des Eiweifstabchens (zu den faktischen 3,6 mm). Im 
ersten Falle betriigt die Abweichung der theoretischen von den 
faktischen Gréfen 0.12 mm, im zweiten 0,21 mm d. h. nicht 
mehr, als an und fiir sich die Mettsche Methode gibt. Dennoch 
scheint es witinschenswert zu sein, zu diesen Bestimmungen 
eine grOfere Menge Pankreassaftes als 1 ccm zu_ benutzen. 

Es versteht sich von selbst, daB es zur Anerkennung der 
Bestimmung des Stickstoffs im Pankreassafte nach einer dem 
erprobten Mettschen Verfahren gleichwertigen Methode weiterer 
detaillierter Untersuchungen bedarf. Auf Grund unserer Ver- 
suche, welche einen Parallelismus zwischen dem durch die 
Pankreaszellen ausgeschiedenen Trypsin und den Stickstoff ent- 
haltenden organischen Substanzen resp. dem Eiweil} feststellen 
— iiber engere Wechselbeziehungen zwischen ihnen kénnen 
wir noch nicht urteilen —, weisen wir nur auf die Méglichkeit 
hin, auf diesem Wege den Gehalt eines proteolytischen Fer- 
ments in dem einen oder anderen Pankreassafte nachzuweisen. 








Beitrag zur Kenntnis der Spaltung des EiweiBes mittels 
verdiinnter Mineralsauren. 
Von 


Adolf Oswald. 


(Der Redaktion zugegangen am 24. September 1909.) 


Es ist eine alte Erfahrung, dafi man durch Kochen mit 
verdiinnten Mineralsiiuren die Eiweifikérper zerlegen kann. Es 
gelingt auf diese Weise, das Eiweifmolekiil in noch relativ hoch- 
molekulare Verbindungen zu zerlegen. Uber die Natur solcher 
Verbindungen ist noch nicht viel ermittelt. Vielfach haben sie 
noch Albumosencharakter. Auch tiber die Gréfe des Molekiils 
im Vergleich zum Ausgangsmaterial sind wir nur auf ungefihre 
Vorstellungen angewiesen. Wir haben auch bisher kein sicheres 
Kriterium, welches uns gestattet, nachzuweisen, ob dabei, unter 
Einhaltung gleicher Versuchsbedingungen, der Abbau stets in 
gleicher Weise vor sich geht, oder ob nicht ungleichmiibig zu- 
sammengesetzte Komplexe entstehen. 

Nach dieser Richtung lassen sich Versuche verwerten, 
die ich vor Jahren angestellt, bisher aber nicht publiziert habe. 
Unterwirft man jodiertes Eiweif der Siiurespaltung durch mehr- 
stiindiges Sieden in 10°/oiger Schwefelsdure, so geht der grébte 
Teil des Eiweifes in Lésung, wiihrend ein geringer ungelost tibrig 
bleibt. Geht man nun von einem einheitlichen Versuchsmaterial 
aus, z. B. einem solchen mit 11,4°/o Jod und verarbeitet es in 
mehreren Portionen, wobei gleiche Siedezeit und gleiche Kon- 
zentration eingehalten werden, so erhélt man Rtickstande mit 
sehr verschiedenem Jodgehalt bei annihernd gleichem Stickstoff- 
gehalt. Da das Jodbindungsvermégen bestimmten Gruppen (unter 
ihnen Tyrosin, vielleicht Histidin) eigen ist, so ergibt sich hieraus, 
dafi die gewonnenen Produkte verschieden reich an diesen 
Komponenten sind, d. h. eine verschiedenartige Zusammensetzung 


haben. 

Beim 6stiindigen Sieden von Jodalbumin (aus Hiihnereiweif 
dargestellt) erhielt ich Riicksténde, deren Jodgehalt von 3,0 bis 
11,4°/0 schwankte, wihrend der Stickstoffgehalt sich in weit 
geringeren Grenzen bewegte. Er schwankte zwischen 10,58 
und 12,93%/o. 
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Uber Eiweifispaltung mittels verdiinnter Mineralséuren. 


Die Versuchsanordnung war folgende. 
Zur Verwendung kam Jodalbumin, das durch Jodierung von 
kiiuflichem Hiihnereiweifi nach dem friiher von Hofmeister’) 
beschriebenen, spater von Kurajeff?) mehrfach angewandten 
Verfahren hergestellt worden war. 200 g lufttrockenes Eiweil 
wurden in 2 Liter Wasser gelést und die Losung mit 10 ccm 
konzentrierter Schwefelsiure versetzt. Nachdem Losung ein- 
getreten war, wurde von einem unldslichen Riickstande abfil- 
triert und weitere 30 ccm Schwefelsiure sowie 100 g Jod- 
kalium und 50 g Jodsiéure zugesetzt. Das Ganze wurde vier 
Stunden auf dem Wasserbad erwiirmt. Das resultierende un- 
lésliche ockerfarbene Produkt wurde abfiltriert, mehrmals in 
verdiinntem Alkali gelost und mit verdiinnter Essigsiiure gefiillt 
und so lange mit Wasser und Thiosulfatldsung gewaschen, bis 
das Waschwasser frei von Jod bezw. Jodwasserstoff war. Das 
so erhaltene Produkt enthielt 11,38°/o Jod, als Mittel aus drei 
Bestimmungen, welche 11,19, 11,53, 11,43°/0 ergeben hatten. 
Das Jodierungsprodukt wurde in mehreren Portionen der 
Siurespaltung mittels 10°/oiger Schwefelsiure unterworfen. 

a) 50 g feuchter Substanz wurden in 200 ccm 10°/oiger 
Schwefelséiure aufgeschwemmt und 6 Stunden auf dem Sandbad 
in leichtem Sieden erhalten. Hierauf wurde abfiltriert, der 
braungelbe Riickstand mit Wasser gewaschen, alsdann in ver- 
diinnter Natronlauge gelést und mit verdiinnter Essigsiiure ge- 
fiillt. Die Prozedur wurde mehrmals wiederholt und mit Wasser 
so lange gewaschen, bis das Waschwasser Jod- bezw. jodwasser- 
stofffrei ablief. Die getrocknete Substanz enthielt 

3,00°/o J und 11,44°%o N. 

Die Jodbestimmung war in der von mir schon vielfach 
angewendeten und schon mehrmals beschriebenen Weise er- 
folgt,*) die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl. 

b) Ein anderer Teil, ca. 40 g, wurde 11 Stunden in glei- 





') Fr. Hofmeister, Untersuchungen iiber die Proteinstoffe. 1. 
Uber jodiertes Eieralbumin. Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 158 (1898). 
*) D. Kurajeff, Uber Einfithrung von Jod in das krystallisierte 
Serum- und Eieralbumin. Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 462 (1899). 
°) Siehe Diese Zeitschrift, Bd. LXIII. 
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cher Weise behandelt wie a. Der abfiltrierte, mit Wasser ge- 
waschene Riickstand enthielt 
3,84 9/0 J und 10,91 °/o N. 
Eine zweite Bestimmung ergab 
4,03°/o J und 10,58°/o N. 

c) Eine weitere Portion von Jodeiweif wurde in gleicher 
Weise 6 Stunden behandelt. Das gewonnene Produkt enthielt 
11,46°/o J und 12,93°/o N. 

d) Eine letzte Portion ergab bei gleich langem Sieden 

9,83 °%/o J und 11,86°/o N. 
9,73 °%o » » 12,08°%o » 

In einer zweiten Versuchsreihe, bei welcher ich von 
einem andern, in gleicher Weise dargestellten Jodeiweifpraparat 
ausging, mit 11,83°/o Jod, erhielt ich bei durchweg 6stiindiger 
Siedezeit fiir 

Priiparat a) 8,73°/o J und 10,94°%/o N. 
b) 6,31°%o » » 11,20%/o 
c) 9,83%o » » 12,383%o » 

Wir ersehen hieraus, dai der Jodgehalt auSerordentlich 
stark schwankt, d. h. dab der Gehalt an jodbindenden Kom- 
plexen ein sehr wechselnder ist. Daf der Jodgehalt des Aus- 
gangsmaterials einen erheblichen Einflu8 auf die entstehenden 
Produkte hat, in dem Sinne, daf der unldsliche Kérper gerade 
dem Jodgehalt seine Entstehung verdankt, glauben wir nicht, 
denn bei der gleichen Behandlung nicht jodierten Eiweibes 
erhalt man analoge Produkte. 

Ich fiige noch an, da auch das in gleicher Weise (aus 
Jodthyreoglobulin) dargestellte Jodothyrin eine ahnliche schwan- 
kende Zusammensetzung hat und schon aus diesem Grunde 
nicht beanspruchen kann, ein chemisches Individuum zu sein. 
Die Ahnlichkeit mit dem kiinstlich jodierten EiweiB darf jedoch, 
wie ich ausdriicklich, um Mifverstiindnissen vorzubeugen, her- 
vorheben will, nicht als Ahnlichkeit in der tibrigen Zusammen- 
setzung, sowie in der physiologischen Wirksamkeit ausgelegt 
werden. Wir wissen ja, dai letztere grundverschieden ist. 
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Analytische Belege. 
Jodeiweiff. 
0.1533 g Substanz verbrauchen 4,9 cem Thiosulfatlésung *) = 0,017522 g J 
= 11,43 °o J. 
Substanz verbrauchen 6,3 ccm Thiosulfatlisung = 0,022528 g J 
=m §27.30%e J. 
0,1317 g Substanz verbrauchen 4,25 ccm Thiosulfatlésung = 0,015198 g J 
= 11,53%o J. 
Im Mittel: 11,38 °)o J. 
Spaltprodukt. 
Substanz verbrauchen 1,5 ccm Thiosulfatlisung*) = 0,001897 g J 
= 3,00%o J. 
0.0856 g Substanz verbrauchen 2,6 ccm Thiosulfatlisung = 0,008289 g¢ J 
= 3,84°%o J. 
0,0973 g Substanz verbrauchen 3,1 ccm Thiosulfatlésung = 0,003922 g J 
== 4,03 %o J. 
Substanz verbrauchen 11,8 ccm Thiosulfatlisung = 0,01493 g J 
= 11,460 J. 
Substanz verbrauchen 4,3 ccm Thiosulfatldsung — 0,00544 g J 
= 9,83%o J. 
0,0832 g Substanz verbrauchen 6,4 ccm Thiosulfatlisung = 0,00809 g J 
== 9,73 °%o J. 
0,0634 g Substanz verbrauchen 2,85 ccm Thiosulfatlésung*) = 0,005538 g¢ J 
== $.73%e J. 
0,0723 g Substanz verbrauchen 2,35 ccm Thiosulfatlésung = 0,004566 ¢g J 
= 6,31°/o J. 
0,0573 g Substanz verbrauchen 2,9 ccm Thiosultatlésung = 0,005634 g J 
= 983% J. 
0,2013 g Substanz enthalten 0,02303 g N = 11,44 jo N. 


0,2013 


a3 


3 


0,0632 § 


g 


0.1302 


OQ 


| 


0,0553 g 


0,0994 » > > 0,01085 >» » = 10,91 %Jo » 
0,1253 » > > 0,01325 >_ox= 10,58 %0 . 
0.1172 >» > > 0.01515 » » = 12.93 % » 
0,1020 » > > 0.01211 » » = 11,86 %y » 
0,1066 » » > 0,01288 » » == 12.08% » 
0,1527 > > > 0,01670 » >» == 10.94% » 
01437 >» >» > 0,01609 > >» = 11,20% >» 
0,0938 » > 2 0,01156 » » = 12.33% » 


22. September 1909. 


*) 1 ccm der Lisung entspricht 0,003576 g Jod. 
*) 1 ccm der Lésung entspricht 0,0012653 g Jod. 
*) 1 ccm entspricht 0,001943 g Jod. 
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Berichtigung 
zu der Mitteilung: 


«Y. Kotake und Y. Sera, Findet die Umwandlung von Fett in 
Glykogen bei der Seidenraupe wahrend der Metamorphose statt ?» 


(Dieser Band, 8S. 115.) 


I. Seite 116 Zeile 3—4: Statt «an 7 Portionen Puppen 
von verschiedenem Alter zu je 227 g ausgefitihrt» = «an 7 Por- 
tionen verschiedenaltriger Puppen von je 227 g spinnreifer 


Raupen ausgefiihrt>». 
II. In jeder Tabelle statt «Gewicht der Raupen oder 


Puppen» = «Gewicht angewandter Raupen». 
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Die 


Chemie der Chlorophylle 


und ihre Beziehung zur 
Chemie des Blutfarbstolfs. 


Von 


Dr. L. Marchlewski, 
o. 6. Professor der medizinischen Chemie an der Universitit Krakau. 


Mit 6 Textabbildungen und 7 Tafeln. 


Preis geheltet 10 Mark, gebunden 11 Mark. 


1D‘ vorliegende Monographie iiber die Chemie der Chlorophylle 
ist als zweite Auflage des Artikels iiber Dlattgriin, welcher 
‘im achten Bande des bekannten Handbuches der organischen 
Chemie von Roscoe-Schorlemmer-Brihl erschienen ist, anzu- 
sehen. Der Verfasser beriicksichtigte in dieser Neubearbeitung 
die neuesten Arbeiten auf diesem Gebiete, welches nicht nur den 
Chemiker, sondern auch den Biologen in hohem Mabe interessiert. 
Da durch die Untersuchungen von Schunck und Marchlewski 
das Gebiet der Chlorophyllchemie mit demjenigen der Blutfarb- 
stolichemie innigst verkniipft wurde, so hielt der Verfasser es fiir 
angezeigt, auch eine kurze Ubersicht tiber den heutigen Stand 
der chemischen Untersuchungen des letzteren Farbstoffs zu geben. 
Das Buch bespricht daher die wichtigsten Untersuchungen iiber 
die Chemie der beiden Farbstoffe, welche das Leben héherer 
Pflanzen und Tiere kennzeichnen. 
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Herr Prof. Dr. J. W. Briihl, Heidelberg, schrieb uns: Herr Professor 
Marchlewski ist unstreitig einer der genauesten Kenner der Chemie des 
Chlorophylls und der Blutfarbstoffe, ... ferner ist auch der Gegenstand von 
hoher Wichtigkeit fiir die gesamte Biologie. 


Herr Professor Dr. Hofmeister, Strabburg, auBerte sich: Da Her 
Professor Marchlewski auf diesem Gebiete Schuncks und Nenckis Mit- 
arbeiter war, erscheint er geradezu berufen fir eine solehe Darstellung. 


Herr Professor Dr. Kobert, Rostock, urteilte: Was den Wert des zu 
schreibenden Buches anlangt, so ist er ein hoher, da Herr Professor March- 
lewski einer der besten Kenner namentlich der Zwischenglieder des Blatt- 
farbstoffs und des Blutfarbstoffs ist. 
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Aus den Rezensionen. 


Chemiker - Zeitung: Die vorliegende Mouographie ist eine Neuauflage des 
Abschnittes ,Chlorophyll*, der im achten Band des bekannten Handbuches 
der organischen Chemie von Roscoe-Schorlemmer-Brihl im Jahre 
1901 erschienen ist. Aus den 75 Seiten des Buchabschnittes sind bei der 
Neubearbeitung 1587 Seiten geworden, denen 7 Tafeln mit Photogrammen 
der Absorptionsspektra von Chlorophyllderivaten beigegeben sind. Die Mono- 
graphie beschreibt im ersten Abschnitt die Chlorophylle, im zweiten die bei 
der Kinwirkung von Siiuren und Alkalien entstehenden Spaltungsprodukte, 
dann die Umwandlung des Chlorophylls im tierischen Organismus. Ein 
viertes Kapitel bereitet durch eine Ubersicht tber die Chemie des Blutfarb- 
stoffs vor auf den Inhalt des fiinften Abschnittes: ,Uber die chemischen 
Beziehungen des Blutfarbstoffs zum Blattfarbstoff*. — Marehlewski ist 
wohl der beste Kenner der Chlorophyllliteratur. Er gibt in seinem Werke 
ein inhaltsreiches Referat, das namentlich die iltere Literatur sehr gut 
zusammenstellt und den Verdiensten der drei Forscher gerecht wird, deren 
Andenken das Buch gewidmet ist: Hoppe-Seyler, Nencki und Schunck. 
Von der neuen Literatur werden Marchlewskis eigene Arbeiten in der 
Monographie gut referiert. 

Osterreichische Chemiker- Zeitung: Monographien iiber ‘derartig in jeder 
Richtung wichtige Gebiete sind dringend notwendig und freudigst zu _be- 
grifen. Wenn die Zusammenstellung von einem so kundigen Manne her- 
ruhrt, dessen Lebenswerk bis jetzt die Erforschung dieser Materie darstellt, 
so ist damit die Vollstandigkeit und Gediegenheit der Arbeit gesichert, 
anderse.ts die Gefahr einer gewissen einseitigen subjektiven Darstellungs- 
weise fast yon selbst gegeben. Es sei daher lobend hervorgehoben, dab die 
Zusamr@pustellung sehr instruktiv, einheitlich und vollstiindig ist und dab 
dieser Subjektivismus sich kaum bemerkbar macht. 


Apotheker- Zeitung: Das Buch stellt einen der dankenswerten Versuche 
dar, die Ergebnisse der Forschung auf einem verwickelten Gebiete, die in 
zahlreichen Abhandlungen zerstreut sind, den dem betreffenden Spezialgebiet 
ferner Stehenden im Zusammenhange klarzulegen. Der eigentlichen Chloro- 
phyllchemie folgt ein Kapitel tiber die Umwandlung des Chlorophylls im 
tierischen Organismus und, da nach den eigenen Untersuchungen des Ver- 
fassers die Chemie der Chlorophylle mit der des Hlutfarbstoffs eng ver- 
knipft ist, ein Kapite) ttber die Chemie des Blutfarbstoffs und tber die 
Beziehungen des Blutfarbstoffs zum Blattfarbstoff. 


Pharmazeutische Zentrathalle: Der durch seine erfolgreichen Forschungen 
auf dem Gebiete der Chlorophyllchemie riihmlichst bekannte Verfasser hat 
es in dem vorliegenden Werke unternommen, die neuesten Resultate der 
Chlorophyllforschung in geordneter, leicht tihersehbarer Form zusammen- 
zufassen. Es ist ja gerade in der letzten Zeit namentlich durch die Unter- 
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suchungen von Schunck und Marchlewski, Kiister und besonders Wil!- 
statter die Chemie des Chlorophylls bedeutend geférdert, indem seine nahen 
Beziehungen zum Pyrrol und damit zum Blutfarbstoff aufgedeckt und zuletzt 
auch sein Magnesiumgehalt durch Willstatter unzweifelhaft festgestellt 
wurde. Diese letzte Entdeckung hat ja bekanntlich zu einer geistreichen 
Hypothese gefiihrt, naimlich der gegensitzlichen Wirkung des ,reduzierenden” 
magnesiumhaltigen Korpers ,Chlorophyll* und des ,oxydierenden* eisen- 
haltigen ,HAamoglobins*. 

Dies alles, wie auch die tbrigen chemischen Methoden zur Erforschung 
des Chlorophylls und die physikalischen Hilfsmittel der spektroskopischen 
und spektrophotometrischen Untersuchungsweisen sind vom Verfasser aus- 
fithrlich und leicht verstandlich dargelegt. 

Dal aber auch die alteren Forschungen tiber das Chlorophyll gebithrend 
gewlirdigt sind, mége daraus ersehen werden, da sowohl die Arbeiten von 
Senebier, von Pelletier und Caventou als auch von Berzelius erwihnt 
sind. Kiner Kmpfehlung bedarf diese Bearbeitung der ureigensten Domine 


des Verfassers nicht. 
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Hefte erscheinen in Zwischenriumen von 1—2 Monaten. eis des 
Bandes 12 Mark. 

Die in dieser Zeitschrift zu publizierenden Arbeiten werden, wenn 
es nicht aus technischen Griinden unméglich ist, in der Reihenfolge, in 
welcher sie der Redaktion zugehen, aufgenommen. — Kurze Notizen 
oder Bemerkungen zu anderen Arbeiten werden in der Regel am Schluf 
des Heftes und auferhalb der Reihenfolge des Eingangsdatums mitgeteilt. 
— Bereits in anderen Zeitschriften veréffentlichte Arbeiten, sowie Referate 
iiber bereits publizierte Arbeiten werden nicht aufgenommen, 

Das Honorar betrigt fiir den Druckbogen 25 Mark. Von jeder Arbeit 
werden dem Verfasser 75 Separat-Abdriicke gratis geliefert. 

In bezug auf die Rechtschreibung der Fachausdriicke sind bis auf 
weiteres die Publikationen der Deutschen chemischen Gesellschaft maf- 
gebend. In zweifelhaften Fallen wird der etymologische und internationale 
Standpunkt vor dem phonetischen bevorzugt. 
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Professor Dr, Felix Hoppe-Seyler: 


liber die Ginwirfung dc3 Sanerftoffs auf Garungen. Feftidrift gur Feier 
de 2jahrigen Beltehens de8 pathologifden Jnftituts gu Berlin Herrn 
Geheiment Vtedizinalrat, Profeffor Dr. Rudolf Vircdjow itberreicht. 8°. 
32 ©. 1881. 4 1.— 
Uber die Entwickelung der physiologischen Chemie und ihre Bedeutung 
fir die Medicin. Rede zur Feier der Eréffnung des neuen physiol.- 
chem. Instituts der Kaiser-Wilhelms-Universitat Strahburg gehalten 
am 18. Februar 1884. Gr. 8°. 32 S. 4 1.— 





Portrait von Felix Hoppe-Seyler in Heliograviire, 27 33 cm Papicr- 
format. A 3.— 





Baumann, E., und A. Kossel, Zur Erinnerung an Felix Hoppe- 
Seyler. (Abdruck aus Hoppe-Seyler’s Zeitschrift fiir physiologische 
Chemie, Band XXI.) 8°. 62S. mit dem Bildnis Hoppe-Seyler’s 
in Heliograviire. 1895. A 2.— 


Die chemischen Schutzmittel des Cierkérpers 
bei Vergiftungen. 


Von Emil Fromm. 


ao. Professor an der Universitit Freiburg i. Br 


8°. IV, 32 S. 1903. Preis @ 1.— 





«Die in bemerkenswerter Kiirze und Klarheit geschriebene Broschiire 
versucht ein Bild des chemischen Riistzeuges zu geben, dessen sich der 
Tierkérper bei denjenigen Vergiftungen bedient, deren Verlauf man 
chemisch verfolyen kann .....» 


Naturwissenschaftliche Wochenschrift. N. F. III. Nr. 23. 




















‘Franz Schmidt & Haensch 


Berlin S. 42, PrinzessinnenstraBe 16. 
Werkstitten fiir Prézisions-Mechanik und Optik. 


Polarisations- 
apparate, 
Spektralapparate, 
Photometer, 
Spektralphoto- 
meter, 


Kolorimeter, 
sowie andere wissen- 
schaftliche Instru- 
mente fiir Labora- 
toriumsgebrauch. 








- Polarisationsapparat nach Landolt. Preislisten kostenlos. 











Verlag von KARL J. TRUBNER in Stra8burg. 


Die Fette 


vom physiologisch-chemischen Standpunkte. 


Von 


Dr. Adolf Jolles, 


Honorar-Dozent am k.k. Technologischen Gewerbemuseum in Wien. 


8°, 71 Seiten. 1907. .# 1.60. 








<Das Werkchen ist eine sehr fleifige Sammlung der neueren For- 
schungen auf dem Gebiete der Fettchemie, insoweit sie physiologisch 
bedeutsam sind, im Zusammenhang mit den in Betracht kommenden 
allgemeinen Erfahrungen der organischen und physikalischen Chemie. Die 
Anzahl der die wissenschaftlichen Arbeiten verdffentlichenden Zeitungen 
und Zeitschriften ist zu einer erstaunlichen Héhe angewachsen und macht 
es dem Einzelnen schon schwer, selbst auf kleinerem Gebiete, alle Ab- 
handlungen und Leistungen zu verfolgen. Wer nun weil, welches Mah 
von Mihe und Zeitaufwand es kostet, bei diesen Mengen von Publikationen 
eine so vielfach zerstreute einschligige Literatur zu bearbeiten, wird 
dieser gewissenhaften Zusammenfassung Dank wissen.» 

Osterreichische Chemiker-Zeitung 1907, Nr. 16. 





@@5™ Mit einer Beilage der Verlagsbuchhandlung Friedr. Vieweg & Sohn 
in Braunschweig betreffend «Marchlewski, Chemie der Chloro- 


phylle>. 
al, Du Mont-Schauberg, Strassburg — 460 
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